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P ilule, implant, sterilet, spermicide, anneau vaginal..., I’offre contra- 
ceptive est aujourd’hui tres diversifiee, ce qui permet a chaque couple 
detrouver, sur les conseils du prescripteur, la methode qui lui convient. 
Si, bien evidemment, c’est le medecin qui present une contraception, le phar- 
macien a son role a jouer. Sa mission est capitale lors de sa dispensation : 
s’il s’agit d’une contraception orale, il lui taut notamment conseiller la prise 
chaque jour a la meme heure dans I’ordre indique sur la plaquette et il lui taut 
rappeler la conduite a tenir en cas d’oubli. 

En matiere de contraception orale, nous sommes depuis longtemps habitues 
a dispenser des pilules prises en continu durant 28 jours ou en discontinu 
pendant 21 jours, un arret d’une semaine entre deux plaquettes etant alors 
necessaire. 

Mais depuis septembre 201 5, une nouvelle methode, commercialisee sous 
le nom de Seasonique®, a ete mise sur le marche en France : la contraception 
dite “a cycle prolonge”. Deja disponible aux Etats-Unis depuis 2006, cette 
derniere presente un attrait pour les femmes qui menent une vie active et qui 
prefereraient ne pas avoir a composer chaque mois avec les inconvenients 
lies a la survenue des regies. Un comprime doit etre pris tous les jours a 
la meme heure pendant 91 jours. Seasonique® comprend 84 comprimes 
roses associant de I’ethinylestradiol (30 pig) et du levonorgestrel (1 50 pg) et 
7 comprimes blancs d’ethinylestradiol seul (1 0 pg). C’est lors de la prise de 
ces derniers qu’intervient une hemorragie de privation. 

Cette methode permet de reduire le nombre de regies a quatre par an, de 
diminuer le risque d’ovulation d’echappement et egalement de gagner 
considerablement en observance. Elle possede cependant les memes 
contre-indications que la contraception estroprogestative : troubles 
thromboemboliques, antecedents d’accident vasculaire cerebral, etc. 
Pharmaciens, pour conseiller judicieusement en matiere de contraception, 
adaptez votre discours a chaque situation et n’hesitez pas a discuter avec 
vos patientes lors de la dispensation. » 



Declaration de liens d’interets 
L’auteur declare ne pas avoir 
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Entretien avec Jerome Andre 

« Nous pensons que les modes de prevention 
doivent changer » 

Alors que les autotests de depistage du virus de I’immunodeficience humaine 
sont arrives dans les officines frangaises il y a quelques mois, les contaminations 
sont en augmentation, meme si le profil des patients atteints evolue. 

Jerome Andre, directeur de I’association HF Prevention, livre a Actualites 
pharmaceutiques son regard sur I’epidemie et ses propositions pour mieux 
impliquer les pharmaciens dans la prevention et dans le parcours de soins 
des patients. 




Actualites pharmaceutiques : 
Pouvez-vous nous presenter 
I’association HF Prevention 
que vous dirigez ? 

Jerome Andre : HF Prevention 1 
est une association natio- 
nals de prevention sante qui 
intervient pour I’heure dans le 
domaine des infections sexuel- 
lement transmissibles (IST)/sida 
et des hepatites, mais qui se 
dote en 2016 de nouvelles mis- 
sions concernant la prevention 
du diabete, de I’obesite et des 
problemes cardiovasculaires. 
Nous sommes tournes vers 
les publics dits “invisibles” : 
les hommes qui ont des rela- 
tions sexuelles avec d’autres 
hommes (HSH), souvent peres 
de famille, heterosexuels maries 
qui ont des aventures ; les per- 
sonnes en situation de prostitu- 
tion, assumees ou non (meres 
au foyer, etudiants...) ; les 
migrants. 

Notre association est agreee 
par le ministere de la Sante 
et les agences regionales de 
sante (ARS). Nous sommes 
presents en Ile-de-France, 
Nord-Pas-de-Calais, Vendee, 
Provence-Alpes-Cote d’Azur et 
Languedoc-Roussillon. 

AP : Quelles actions mettez- 
vous en oeuvre ? 

JA: Nous intervenons princi- 
palement sur les lieux de ren- 
contre exterieurs (parkings, 



forets, aires d’autoroute...), 
mais aussi dans les milieux 
ouverts cibles (diagnostiques) : 
les universites, les centres 
commerciaux ainsi que les 
cceurs de cites. Nos missions 
sont d’apporter de I’informa- 
tion et de faire de la prevention 
en direction des publics vises. 
Nous sommes souvent le seul 
relais sante pour les personnes 
qui ont une sexualite qu’elles 
n’assument pas. Nous pro- 
posons aussi au plus pres de 
ces publics, en outreach, les 
outils de depistage du virus de 
I’immunodeficience humaine 
(VIH) et, prochainement, de 
I’ensemble des 1ST. 

AP : Quels sont les profes- 
sionnels de sante que vous 
impliquez ? 

JA : Depuis de nombreuses 
annees, I 'association HF 
Prevention implique les inter- 
venants des centres de depis- 
tage anonyme et gratuit (CDAG) 
qui se deplacent a la rencontre 
de nos publics et a nos cotes. 
Nous mobilisons aussi regulie- 
rement des centres de vacci- 
nation. II est, en effet, souvent 
complique pour le type de 
population auquel nous 
nous adressons de deman- 
ded par exemple, le vaccin de 
I’hepatite B ; il faudrait que ces 
personnes puissent assumer 
des relations extraconjugales. 



AP : Quels liens entretenez- 
vous avec les pharmaciens 
d’officine ? 

JA : Nous avons fait partie 
du groupe de lancement des 
autotests de depistage du VIH 
(Advih) en France et, a ce titre, 
avons beaucoup collabore avec 
les pharmaciens, notamment 
pour etudier, avec eux, les pos- 
sibility de mise en place des 
ventes d’autotests en officine. 

AP : Actuellement, ou en est- 
on, en France, dans I’epidemie 
du VIH ? 

JA : Aujourd’hui, 150 000 per- 
sonnes sont porteuses du VIH 
en France dont 40 % d’hommes 
et 26 % de femmes de plus de 
50 ans. Certaines vivent avec 
le virus depuis des dizaines 
d’annees, avec pour conse- 
quences un vieillissement pre- 
mature et le developpement 
de pathologies associees. 
Trois personnes sur cinq pre- 
sented en effet une comor- 
bidite associee au VIH. Par 
ailleurs, sur les 150 000 per- 
sonnes porteuses du virus, on 
estime qu’environ 50 000 igno- 
red leur seropositivite. Chaque 
annee, plus de 7 000 personnes 
sont contaminees. 

AP : Qui sont les patients 
infectes par le VIH ? 

JA : Nous pouvons noter que 
les jeunes HSH de moins de 



25 ans se contaminent plus que 
les autres populations. Nous fai- 
sons aussi le constat alarmant 
que les plus de 45 ans sont for- 
tement touches. Ces contami- 
nations surviennent souvent 
a des moments de transition : 
changement de style de vie ou 
de partenaires, erosion dans les 
couples... 

AP : La prevention est-elle 
suffisamment efficace et 
comment pourrait-elle etre 
amelioree ? 

JA : Nous pensons que les 
modes de prevention doi- 
vent changer ; c’est pourquoi 
nous avons, avec le labora- 
toire Gilead, mis en place des 
depistages diagnostiques et 
cibles dans les universites 
et les centres commerciaux. 
Ces actions permettent de 
depister entre 200 et 600 per- 
sonnes par jour. Pour vous 
donner une idee, un centre 
dedie depiste 0,2 % de per- 
sonnes nouvellement sero- 
positives chaque annee et 1 % 
dans le milieu gay. Or, en 201 4, 
nous avons depiste 1,6 % de 
personnes nouvellement sero- 
positives dans les centres 
commerciaux, universites et 
coeurs de cites et plus de 8 % 
sur les lieux de rencontre exte- 
rieurs. Nous avons, par ailleurs, 
lance, avec MSD France, une 
application mobile “Trouver un 
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preservatif” (TUP) qui permet 
de geolocaliser les endroits oil 
il est possible de s’en procurer 
(pharmacies, distributeurs, 
centres commerciaux, lieux 
gratuits, mais aussi sites de 
depistage fixes ou mobiles). 
TUP, qui a pour marraine 
Marina Carrere d’Encausse, a 
ete telecharge gratuitement par 
plus de 85 000 personnes en 
un peu plus d'un an. Parce que 
la prevention doit se reinventer, 
nous avons aussi cree le pre- 
mier changer game en Europe : 
“Virus Wars” est un jeu inter- 
acts et ludique base sur un 
lasergame qui permet aux 
joueurs de modifier leur com- 
portement vis-a-vis de leurs 
prises de risque. 

AP : Comment accueillez- 
vous I’arrivee des Advih dans 
les officines francaises ? 

JA : Nous avons fait partie du 
comite de lancement de ce 
nouveau test et nous pensons 
qu’il s’agit d’un formidable outil 
de promotion du depistage qui 
vient en complement de I’offre 
existante. L’autotest s’adresse a 
des publics qui n’accederaient 
pas spontanement au depistage 
par les canaux actuels. 

AP : Quels sont les resultats 
des dernieres etudes sur le 
VIH ? 

JA : Afin de mieux connaTtre 
les personnes agees de plus 



de 40 ans vivant avec le VIH 
(PVVIH) et done de pouvoir 
elaborer de nouveaux axes de 
prise en charge, Sida info ser- 
vice a mene une enquete dont les 
resultats sont aujourd’hui connus. 
Cette enquete a ete realisee via 
un questionnaire auto-administre 
ciblant les PVVIH agees d’au 
moins 40 ans, accessible sur 
www.sida-info-service.org. 
Une information a ete diffusee 
par mailing et sur les reseaux 
sociaux. Les donnees qua- 
litatives et quantitatives ont 
ensuite ete analysees avec 
Modalisa v6®. L’enquete s’est 
deroulee sur trois mois, du 
1 er juillet au 4 octobre 2015, 
et a permis de constituer 
un echantillon d’analyse de 
194 questionnaires. Les parti- 
cipants sont des hommes pour 
75,8 %, ages en moyenne de 
52 ans ; 67,5 % d’entre eux 
vivent dans une grande ou 
moyenne ville et 52,6 % ont 
des revenus suffisants, voire 
confortables. Ms vivent depuis 
18 ans avec le VIH, la quasi- 
totalite est sous antiretroviraux 
(97,4 %) et ce, depuis 12,5 ans 
en moyenne. Moins d’une per- 
sonne sur dix a une charge 
virale detectable ou instable 
(7,2 %). Les femmes vivent 
depuis plus longtemps avec 
le VIH : 22 ans contre 16,5 ans 
pour les hommes. Une per- 
sonne sur cinq est concernee 
par une co-infection avec le 
virus de I’hepa- 
tite C (9,8 %), 
le virus de 
I’hepatite B 
(5,7 %) ou les 
deux (1,5 %). 
L’enquete per- 
met d’etablir 
que les parti- 
cipants sont 
e n grande 
majorite satis- 
faits de leur 
suivi du VIH et 



des autres pathologies, satis- 
faction conditionnee a la ren- 
contre avec des specialistes 
hors-VIH. Mais si la prise en 
charge signe aujourd’hui glo- 
balement une reussite thera- 
peutique, cela ne suffit plus. 
La question du vieillissement 
est au cceur des preoccupa- 
tions de ces personnes vivant 
depuis 18 ans en moyenne 
avec le VIH et qui font face a un 
triple impact du temps : celui, 
ordinaire, de I’avancee en age 
additionne a ceux de la vie 
sur le long terme avec un etat 
inflammatoire a bas bruit et un 
traitement antiretroviral. 

AP : Quels sont, selon les 
resultats de votre enquete, les 
besoins des patients ? 

JA : Un manque de communi- 
cation entre les PVVIH et leurs 
soignants ressort en filigrane. 
Jusqu’a une personne sur cinq 
ne sait pas si elle est atteinte 
de telle ou telle comorbidite 
ou si elle fait I’objet d’une sur- 
veillance pour ces pathologies. 
Comme je vous le disais, de 
nombreuses inquietudes cata- 
lysees par I’avancee en age ont 
ete formulees, les PVVIH envi- 
sageant leur futur de fagon glo- 
balement pessimiste. Ajoutant 
de la complexite dans la prise 
en charge, les experiences et 
les attentes sont individuelles et 
done variables. Comment uni- 
formiser la qualite de la prise 
en charge tout en repondant 
aux besoins particuliers ? Ceci 
est une vraie question. Au-dela 
des problematiques liees aux 
differences geographiques 
(milieu urbain versus espace 
rural), I’une des pistes permet- 
tant de s’engager en ce sens 
est de favoriser la communi- 
cation entre les PVVIH et les dif- 
ferents professionnels de sante 
qu'ils consultent. Pour autant, 
les problematiques plus larges 
telles que la precarisation et 



I’isolement des personnes 
vieillissantes, ainsi que la prise 
en charge sans condition des 
PVVIH dans les maisons de 
retraite necessitent d’etre sai- 
sies par les pouvoirs publics. 
Le vieillissement est une ques- 
tion demeurant taboue dans la 
societe. Comme souligne par 
des participants a I’enquete, les 
personnes agees, seropositives 
au VIH ou non, ne sont pas par- 
ticulierement choyees dans 
notre societe. Un debat pour- 
rait etre ouvert afin d’y remedier, 
ce qui participerait aisement a 
apaiser les angoisses de cha- 
cun en la matiere. 

AP : Plus globalement, qu’at- 
tendez-vous aujourd'hui des 
pharmaciens ? 

JA : Je pense que les pharma- 
ciens constituent le premier 
relais de la population. Ms tor- 
ment, associes aux medecins, le 
maillage de proximite. Les per- 
sonnes auxquelles nous nous 
adressons ne desirent sou- 
vent pas parler frontalement de 
leurs problemes avec leur phar- 
macien habituel mais preferent 
faire plusieurs kilometres pour 
en rencontrer un autre. II est 
important que les pharmaciens 
d’officine aient acces aux infor- 
mations et, en particulier, aux 
donnees que nous collectons 
sur le terrain. Cela leur permet- 
trai de mieux apprehender ces 
situations et questionnements 
particuliers. I 

Propos recueillis par 
Sebastien FAURE 

Professeur des Universites 
Faculte de pharmacie, 

Universite d' Angers, 

1 6 boulevard Daviers, 

49045 Angers, France 
sebastien. faure@univ-angers. fr 



Note 

1 HF Prevention. 
www.hf-prevention.com 




L’application mobile "Trouver un preservatif". 
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Repartition demo-geographique 

Fermetures dofficines en hausse : le maillage territorial fragilise 




Zones blanches, a plus de 10 km d'une pharmacie. 



L es fermetures d’officines 
s’accelerent. C’est ce qui res- 
sort du bilan presente par I’Ordre 
national des pharmaciens, veri- 
table photographie de la situa- 
tion au 30 juin 2015. 

Si pres de 900 officines ont 
disparu en Metropole de 
2006 a 2015, les fermetures 
se sont accelerees ces der- 
nieres annees : en 2014, il en a 



AVK : ameliorer I’observance 

"Mon carnet AVK” est une applica- 
tion smartphone disponible en tele- 
chargement gratuit sur lApp Store 
dediee a la gestion des anticoagulants 
antivitamine K (AVK) con^ue par 
I’universite dAngers en partenariat 
avec la societe Observia. 




Elle a pour objectif de renforcer 
lobservance et la cooperation des 
professionnels de sante autour du 
patient. En conservant une trace 
(tableau et graphique) des resultats 
de suivi biologique ( international 
normalized ratio) en fonction des 
doses de medicaments, elle permet 
a ce dernier de mieux comprendre 
les evolutions de lefficacite de son 
traitement. Elle permet aussi d'in- 
diquer dans I’agenda du telephone 
(avec option de rappel) les dates 
auxquelles les examens de labora- 
toire doivent etre realises ainsi que 
les prises quotidiennes de medica- 
ments. E.D. 



ete comptabilise une tous les 
2,5 jours pour un total de 123 
et, uniquement sur le premier 
semestre 2015, une tous les 
1 ,83 jours, soit 99 en tout. En dix 
ans, le nombre d’officines a ainsi 
chute de 4 %. g 

Quatre grands motifs ont ete | 
identifies : la fermeture sans I 
indemnisation ni liquidation, g 

a 

faute de repreneur (43 %), | 
I’indemnisation par une autre g 
pharmacie (d’autres pharma- § 
cies) contre fermeture (31 %), 
le regroupement volontaire de 
pharmacies (17 %) et la liquida- 
tion judiciaire (9 %). 

Les zones a faible densite de 
population sont proportionnel- 
lement plus concernees puisque 
la majority des fermetures sont 
repertoriees dans les communes 
de moins de 7 000 habitants. 
Mais les villes comptant plus de 
1 6 000 habitants sont egalement 
tres touchees. 

Ordre national des pharmaciens 



L f Ordre national des pharma- 
ciens a lance deux consul- 
tations en novembre dernier. 
Apres sa reelection, en juin der- 
nier, Isabelle Adenot avait affirme 
que, pour repondre aux nou- 
veaux modes d’exercice, il fallait 
« repenserle Code de deontologie 
des pharmaciens ». La premiere 
consultation porte done sur 
cet outil qui guide quotidien- 
nement les pharmaciens dans 
leur activity professionnelle. 
L’objectif de I’Ordre est d’en 
proposer une nouvelle ver- 
sion dans le courant de I’an- 
nee 2016, en remplacement 
de celle de 1 995 qui avait, elle- 
meme, revise le premier Code, 



Toutes les regions, a I’exception 
de I ’Alsace, sont concernees par 
les fermetures, mais ce sont les 
plus peuplees et done celles qui 
proposent la meilleure offre, qui 
en enregistrent souvent le plus, 
lIle-de-France arrivant largement 
en tete. L’Ordre note « /’ appari- 
tion de zones blanches dans des 
territoires dans lesquels la popu- 
lation residante est presente ». 



datant de 1953. Apres avoir 
consulte, durant les mois de 
novembre et decembre 2015, 
les 75 000 pharmaciens, les 
organisations professionnelles, 
les etudiants et les associa- 
tions de patients via une plate- 
forme dediee, les conseillers 
ordinaux, rassembles au sein 
de groupes de travail, ainsi que 
les differents conseils s’expri- 
meront, avant deliberation du 
conseil national. 

L’autre consultation porte sur 
les relations (communication/ 
information/publicite) des 
pharmaciens avec le public. 
Cette reflexion est neces- 
saire dans un contexte ou les 



Meme dans une 
region moderement 
touchee, I’impact 
peut etre lourd. 
Ainsi, une ferme- 
ture au sein d’un 
territoire isole obli- 
gera les patients 
a faire des kilo- 
metres supplemen- 
taires pour acceder 
a une officine, la 
topographie ren- 
dant parfois I’exer- 
cice complique. 
Alors que la loi de repartition 
demo-geographique des offi- 
cines repose sur un maillage 
suffisant pour offrir a la popula- 
tion une bonne accessibility aux 
pharmacies et done aux medi- 
caments, produits de sante et 
services, la situation est done 
precoccupante. I 

Elisa DERRIEN 



nouvelles technologies les ont 
forcement fait evoluer. Tous les 
conseils centraux meneront 
leurs travaux en relation avec 
ceux pilotes par le conseil 
national sur le Code de deon- 
tologie. La section A, qui 
represente les pharmaciens 
titulaires d’officine, conduira, 
pour sa part, une reflexion 
enrichie des analyses de diffe- 
rents contributeurs (syndicats, 
collectifs de groupements, etu- 
diants en pharmacie, associa- 
tions de patients, differents 
conseils de I’Ordre et grand 
public). A suivre. I 

E.D. 



Reflexion sur le Code de deontologie 

et la communication pour un meilleur service 
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Recherche 

Medicaments de therapie innovante : une troisieme 
plateforme inauguree par I'Etablissement fran^ais du sang 



L es medicaments de therapie 
innovante (MTI) designent des 
« cellules ou des tlssus » objets 
de « manipulation substantlelle 
modlflant leurs caracteristiques 
ou fonctlons biologiques » a 
visee therapeutique. Ce type de 
traitements connaTt, notamment 
dans le cadre du developpe- 
ment de la therapie genique, un 
tres important essor depuis plu- 
sieurs annees. L’Etablissement 
frangais du sang (EFS) est un 
acteur essentiel de la produc- 
tion de ces MTI. II compte en 
effet 1 8 plateformes de prepara- 
tion et de stockage qui assurent 
« 60 % de I’activite nationale de 
preparation de cellules humaines 
a des fins therapeutlques ». 

Cinq plateformes 

L’EFS a cree en son sein un eta- 
blissement pharmaceutique qui 
fonctionnera a terme grace a 
cinq plateformes de production 
et de controle de MTI. La pre- 
miere, inauguree a Nantes en 
fevrier 201 4, est le fruit d’un par- 
tenariat entre I’Association fran- 
gaise contre les myopathies 
(AFM), I’lnstitut national de la 
sante et de la recherche medi- 
cale (Inserm) et le centre hos- 
pitaller universitaire (CFIU) de 
Nantes. Deux autres plateformes 
ont ete recemment inaugurees a 
Grenoble et a Besangon et les 
deux dernieres seront deployees 
a Toulouse et Creteil en 201 6. 

Des recherches variees 

Ces plateformes s’inscrivent 
dans la continuity d’un effort de 
recherche deja present depuis 
plusieurs annees sur I’ensemble 
de ces sites. A Besangon, I’unite 
mixte de recherche (UMR) 1098 
dediee aux “interactions hote 
greffon tumeur” et a I’ingenierie 



cellulaire et genique a ete ouverte 
en 2012 et depend en partie de 
I’EFS. Les projets sont boostes 
par I’ouverture de la plateforme : 
« L’unlte de recherche est orlen- 
tee sur la therapie cellulaire et 
genique et la modulation du sys- 
teme immunitaire. Ce nouvel eta- 
blissement pharmaceutique va 
travailler sur la therapie genique, 
notamment la prevention du rejet 
des greffons, sur les traitements 
modulateurs du systeme immu- 
nitaire pour reduire les inflamma- 
tions type maladie de Crohn ou 
polyarthrite rhumato'ide et sur la 
reparation cellulaire par I’utilisa- 
tion de cellules-souches dans le 
traitement des cancers », indi- 
quent, dans I’Esf Republicain 
du 24 novembre 2015, le 
Dr Fabienne Pouthier, respon- 
sable de I’activite d’ingenierie 
cellulaire et tissulaire a I’EFS, 
et Stephane Roux, pharmacien 
delegue du site. 

Haute securite 

Les travaux engages pour acce- 
der au statut “d’etablissement 
pharmaceutique” avaient pour 

Sida 



U ne campagne de sensi- 
bilisation a ete lancee a 
I’occasion de la Journee mon- 
diale de lutte contre le sida, le 
1 er decembre. Elle rappelle que 
« Se faire depister, c’est prendre 
soin de son avenir », c’est-a-dire 
se proteger, proteger ses parte- 
naires et pouvoir beneficier d’une 
prise en charge. 

Elle intervient alors que I’auto- 
test de depistage du VIFH (Advih) 
est disponible en officine et 
s’adresse a tous : femme, 
homme, celibataire, en couple, 



objectif la mise en place d’equi- 
pements hautement securi- 
ses. Les laboratoires doivent 
en effet repondre a de nom- 
breuses exigences, notamment 
operer « des controles microbio- 
logiques et particulaires syste- 
matiques en cours de production 
(air, surface et operateurs) pour 
s’assurer de la maitrise de I’en- 
vironnement de travail tout au 
long des operations de produc- 
tion » rappelait I’Universite de 
Grenoble au moment de I’inau- 
guration de la plateforme en son 
sein. Les locaux se constituent 
de differents sas, au sein des- 
quels le niveau de sterilisation 
est graduellement renforce pour 
atteindre le niveau B, soit le plus 
eleve, afin d’assurer la produc- 
tion des MTI de niveau A. 

La production d’un MTI suppose 
plusieurs etapes : la reception et 
le controle de la “matiere pre- 
miere”, la production du medi- 
cament, ainsi que plusieurs 
controles qualite et la certifica- 
tion par le pharmacien delegue. I 
Aurelie HAROCHE 



jeune, plus age, de toutes ori- 
gines et quelle que soit I’orien- 
tation sexuelle. Les personnages 
mis en scene ont, chacun, une 
bonne raison de faire le test : ils 
sont amoureux, independants, 
engages, responsables... 

A noter que le Truvada® est 
dorenavant indique dans la 
prophylaxie pre-exposition 
(PrEP) au VIH chez les per- 
sonnes agees de 18 ans ou 
plus a haut risque d’acquisi- 
tion du VIFH, I’Agence nationale 
de securite du medicament et 



Cancer de la prostate : 
quid de I’interet du brocoli ? 

Une etude 1 menee dans 14 centres 
hospitaliers frangais pendant 
Fiuit mois sur 78 hommes ages 
de 69 ans (+/- 6 ans) a demontre 
I'interet d'un traitement par sulfo- 
raphane, principe actif du brocoli 
(extrait et stabilise dans un comple- 
ment alimentaire, le Prostaphane”) 
pour retarder revolution du can- 
cer de la prostate et le recours a 
I'hormonotherapie. 

Les patients inclus, qui avaient tous 
subi une prostatectomie totale 
et presentaient une recidive bio- 
logique (taux dantigene specifique 
de la prostate [PSA] en hausse), ont 
regu pendant six mois, soit le sulfo- 
raphane, a raison de 60 mg par jour 
per os (38 patients), soit un placebo 
(40 patients). 

II ressort de cette etude que la prise 
du complement alimentaire a per- 
mis d'inflechir la pente devolution 
du taux de PSA de 43 % par rapport 
au placebo, des le troisieme mois 
du traitement et jusqua deux mois 
apres son arret. 

E.D. 

1 Cipolla BG et al. Effect of Sulforaphane 
in Men with Biochemical Recurrence after 
Radical Prostatectomy. J Cancer Prev Res. 
201 5 ; 1 2 . 




des produits de sante (ANSM) 
ayant etabli, le 25 novembre 
2015, une recommandation 
temporaire d’utilisation (RTU). ► 

E.D. 



© www.jim.fr 

Se faire depister, qui que Ion soit 



Actualites pharmaceutiques 

• n° 552 • janvier 2016 • 7 



Inpes 




agenda 

Les Thermalies 
Du 21 au24janvier 2016, Paris 
34 e edition du Salon del’eau 
et du bien-etre. 

Rens. : www.thermalies.com 

Semaine europeenne 
de prevention et de depistage 
du cancer du col de I'uterus 
Du 24 au 30 janvier 2016 
Initiee par \' European Cervical Cancer 
association (ECCA), et relayee en 
France par Nnstitut national du cancer 
(INCa), cette campagne a pour objectif 
d’informer les femmes sur le depistage 
du cancer du col de I’uterus 
et les moyens de le prevenir. 

Rens. : www.e-cancer.fr 

Les 9“ Rencontres de I’officine 
Du 6 au 8 fevrier 201 6, Paris 
Rens : www.rencontresdelofficine.org/ 
edition-2016/ 

Une Jonquille pour Curie 
Du 1 5 au 20 mars 2016 
Semaine de mobilisation solidaire 
contre le cancer organisee par I’lnstitut 
Curie. Vente de jonquilles, animations 
diverses et possibility de faire un don 
par telephone au 3220 (service ouvert 
debut mars). 

Nouveautes 2016 : une applica- 
tion mobile pour suivre son acti- 
vity physique et un dispositif inedit, le 
Jonquillometre, qui permet de trans- 
former son energie en dons au profit 
de la recherche. 

Rens. : www.unejonquillepourcurie.fr 

Congres de la Societe 
francophone du diabete 
Du 22 et 25 mars 2016, Lyon 
Themes : I’intestin anti-diabete, 
absorption lipidique et consequences 
metaboliques, chirurgie bariatrique et 
diabete de type 2, diabete de type 2 et 
grossesse, diabete de type 1 (nouvelles 
donnees physiopathologiques et 
therapeutiques)... 

Rens. : www.sfdiabete.org 

Dietecom - Les Journees 
de nutrition pratique 
24 et 25 mars 201 6, Paris 
Rens. : www.dietecom.com 

PharmagoraPlus 

2et3avril2016, Paris 

Rens. : www.pharmagoraplus.com 



Troubles de la memoire : 
prevenir, accompagner 

Francis Eustache (dir.) 

Le Pommier, 2015, 176 pages 



cc 
□ 

Probleme majeur de sante publique, 
les troubles de la memoire sont deve- 
nus un probleme de societe. Ms nous 
concernent tous car ils obligent a des 
choix difficiles en termes d’economie 
de la sante et de protection sociale. 
Ces troubles font egalement I’objet de 
recherches scientifiques sans prece- 
dent, et cela dans de nombreuses dis- 
ciplines allant de diverses branches 
des neurosciences (neuropsychologie, 
neuro-epidemiologie, neurobiologie, 
neurosciences integratives...) aux 
sciences humaines et sociales (eco- 
nomie, sociologie, ethique. . .). L’enjeu 
de cet ouvrage est de presenter un 
etat des recherches sur la prevention 
et I’accompagnement des troubles de 
la memoire, en soulignant les avancees 
scientifiques les plus pertinentes et a 
meme de guider une veritable politique 
de prevention dans ce domaine. 

Dorosz - Guide pratique 
des medicaments 2016 
35* edition 

Denis Vital Durand, 

Claire Le Jeunne 
Maloine, 2015, 1908 pages 



DOROSZ 

Guide pratique des 

MEDICAMENTS 

D. Vital Durand C. le Jeunne 

( 

2016 

* - is 



Le Guide pratique des medicaments 
est devenu au fil des editions une refe- 
rence pour tous les etudiants et profes- 
sionnels qui participent a la prescription 
et a la distribution des medicaments, 



les troubles 
de la memoire: 
preoenir, 
accompagner 

francis eustach e 



H 



ainsi qu’a la surveillance des malades. 
Dans cette 35 e edition : des sche- 
mas therapeutiques sont presen- 
tes au debut de chaque chapitre avec 
quelques conduites atenir en situation 
d’urgence ; I’ensemble des molecules 
referencees a ete mis a jour ; les gene- 
riques et les biosimilaires sont signa- 
ls ; les nouveaux medicaments sont 
presentes dans chaque discipline a 
cote des traitements comparables ; la 
liste des medicaments ayant obtenu un 
niveau I ou II d’ASMR depuis 201 1 est 
fournie ; les medicaments retires du 
marche sont signales en fin d’ouvrage ; 
les pansements et la nutrition artificielle 
font I’objet d’un developpement speci- 
fique ; les valeurs biologiques usuelles 
et les principaux taux plasmatiques 
des medicaments sont repertories en 
fin d’ouvrage ; enfin, des recommanda- 
tions pour les enfants et les patients a 
risque ont ete introduites dans un cha- 
pitre special, ainsi que des informations 
sur la iatrogenie courante. 

L’herbier Vilmorin 
Deux siedes de passion 
pour les plantes comestibles 
et d'omement 

Christine Laurent 

Belin Litterature et Revues, 2015, 

192 pages 




L’epopee de la famille Vilmorin 
commence avant la Revolution fran- 
gaise. Philippe-Victoire de Vilmorin, 
fils d’agriculteur, se passionne pour 
les plantes et invente en plein Paris 
le commerce scientifique des graines. 
Pendant plus de 200 ans et sur six 
generations, la famille est a la pointe 
de la recherche agronomique et hor- 
ticole en France. Les Vilmorin consti- 
tuent un herbier etonnant, le seul du 
genre arrive jusqu’a nous en Europe 
mais qui aurait pu disparaitre a la 



fin du siecle dernier sans I’enthou- 
siasme de certains. Or en 2006, 1’her- 
bier Roger de Vilmorin, qui comprend 
quelque 50 000 planches botaniques, 
est classe Monument historique. 
Ce livre raconte la contribution excep- 
tionnelle des Vilmorin a I’amelioration 
des plantes comestibles et d’orne- 
ment. II s’appuie sur la richesse de 
cet herbier dont les planches ont, pour 
la premiere fois, ete photographiees. 
Sa parution coincide avec le 200 e anni- 
versaire de I’installation de la famille 
a Verrieres-le-ESuisson et avec le 10" 
anniversaire du classement Monument 
historique. 

Nos cerveaux, tous pareils 
tous differents ! 

Catherine Vidal 
Belin, 2015, 78 pages 




Cet ouvrage a pour objectif d’appor- 
ter des elements de comprehension 
sur les recherches scientifiques et 
les enjeux de societe qui traitent de 
questions que tout un chacun se pose : 
comment se fabriquent les filles et les 
gargons ? Comment se forgent nos 
identites de femmes et d’hommes ? 
Comment expliquer nos differences et 
nos similarites ? Catherine Vidal passe 
en revue les donnees recentes qui 
montrent comment les experiences de 
I’enfance et les apprentissages orien- 
tent le cablage des neurones et sculp- 
tent le cerveau. La decouverte de la 
plasticite cerebrale est un element cle 
pour comprendre comment se fagon- 
nent les aptitudes et les comporte- 
ments de chaque personne. Le livre 
se conclut par une reflexion ethique 
face a I’exploitation de certains tra- 
vaux scientifiques dans les medias, qui 
conduisent a renforcer les stereotypes 
sur les differences de competences et 
de roles sociaux entre les sexes. 
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Medicaments 

Nouveaux medicaments 

Levidcen® 

Antiepileptique 
en granules enrobes 
pour I'adulte et I’enfant. 

Levidcen® (levetiracetam), derive de la 
pyrrolidone, est indique dans le trai- 
tement de I'epilepsie de I'adulte et 
de I'enfant de plus de 1 mois. II s'uti- 
lise en monotherapie chez I'adulte et 
I'adolescent de plus de 16 ans pre- 
sentant une epilepsie nouvellement 
diagnostiquee pour traiter les crises 
partielles avec ou sans generalisa- 
tion secondaire. II s'emploie ega- 
lement en association des I 'age de 
1 mois dans le traitement des crises 
partielles avec ou sans generalisation 
secondaire, mais aussi des 12 ans 
chez les patients presentant une epi- 
lepsie myoclonique juvenile pour trai- 
ter les crises myocloniques ou une 
epilepsie generalisee idiopathique 
afin de repondre aux crises gene- 
ralisees tonicocloniques primaires. 
Disponible sous quatre dosages (250, 
500, 750 et 1 000 mg), Levidcen® 
se presente sous la forme de granu- 
les enrobes, ce qui facilite I'ingestion, 
notamment en cas d'administration 
de doses elevees alors que les corn- 
primes Keppra®, de taille importante, 
sont difficiles a avaler. La dose quoti- 
dienne doit etre repartie en deux prises 
egales avec une posologie initiale en 
cas de monotherapie de 250 mg deux 
fois par jour, augmentant progressive- 
ment toutes les deux semaines, sans 
depasser 1 500 mg deux fois par jour. 
Levidcen® se prend avec une quan- 
tity suffisante d'eau apres avoir vide le 
contenu des granules du sachet dans 
la bouche sans les macher et en evi- 
tant la prise de macrogol dans I'heure 
precedant et suivant I’ingestion (risque 
de diminution de I'efficacite de I'anti- 
epileptique). Une surveillance particu- 
liere doit etre mise en place pendant 
le traitement par rapport au risque de 
depression et/ou de comportement 
suicidaire. 



Laboratoire : Advicenne. 

Liste I - Remboursement : 65 %. 
Presentations : 

• Levidcen* 250 mg, boite de 

60 sachets, CIP 34009 279 96979 ; 

• Levidcen' 500 mg, boite de 

60 sachets, CIP 34009 279 97570 ; 

• Levidcen* 750 mg, boite de 

60 sachets, CIP 34009 279 98232 ; 

• Levidcen* 1 000 mg, boite de 
60 sachets, CIP 34009 279 98980. 
Service medical rendu (SMR) : 
important. 

Amelioration du service medical 
rendu (ASMR) : inexistant - V. 

Striverdi Respimat® 

Beta-2-agoniste de longue 
duree d'action dans 
le traitement continu 
de la BPCO. 

Striverdi Respimat® (olodaterol), ago- 
niste beta-2-adrenergique, est un 
nouveau medicament indique dans le 
traitement bronchodilatateur continu 
de la bronchopneumopathie chronique 
obstructive (BPCO). II s'utilise exclusi- 
vement par voie inhalee au moyen 
du dispositif Respimat®. La poso- 
logie recommandee est de 5 pg par 
jour, soit deux bouffees en une prise 
a heure fixe dans la journee. Striverdi 
Respimat® necessite une surveillance 
de la frequence cardiaque, de la pres- 
sion arterielle ou de tout autre signe ou 
symptome cardiovasculaire 
Laboratoire : Boehringer Ingelheim 
France. 

Liste I - Remboursement : 30 %. 
Presentation : Striverdi Respimat* 

2,5 pg/dose, une cartouche de 
60 doses et un inhalateur Respimat*, 
CIP 34009 27723278. 

SMR: modere. 

ASMR : inexistant - V. 

Vaqta 

Vaccin contre I'hepatite A. 

Vaqta® 50 U/1 mL suspension injec- 
table en seringue preremplie est un 
nouveau vaccin inactive adsorbe 
contre I'hepatite A. II est recommande 
chez I'adulte sain a partir de 18 ans 
ayant un risque de contracter ou 
propager I'infection ou qui, en cas 



d’infection, developperait une mala- 
die menagant le pronostic vital (tels 
que les patients atteints par le virus 
de I'immunodeficience humaine [VIH] 
ou de I'hepatite C [VHC]). Le schema 
de vaccination comporte une premiere 
injection (50 U) suivie d'un rappel 6 a 
18 mois plus tard. II est recommande 
d'administrer la premiere dose au 
moins deux semaines, de preference 
quatre semaines, avant I'exposi- 
tion attendue au virus de I'hepatite A 
(VHA), done au moins deux semaines 
avant un depart dans un pays a risque. 
II s'agit d'un vaccin s'administrant 
par voie intramusculaire (IM) dans la 
region delto'i'dienne (ou par voie sous- 
cutanee [SC] chez les sujets a risque 
d'hemorragie). II a obtenu un rem- 
boursement a 65 % par I 'Assurance 
maladie chez les patients atteints de 
mucoviscidose et d'hepatopathies 
chroniques actives. 

Laboratoire : Sanofi Pasteur HSD SNC. 
Non liste - Remboursement : 65 % 
(mucoviscidose et hepatopathies 
chroniques actives). 

Presentation : Vaqta* 50 U/1 mL 
suspension injectable IM, boite de 
1 seringue preremplie + 2 aiguilles, 
CIP 34009 383 09959, prix public 
23,80 €. 

Modifications des 
conditions de delivrance, 
de remboursement 
et/ou de statut 

Stelara® 

Extension de 
remboursement dans le 
rhumatisme psoriasique. 

Stelara® (ustekinumab), anticorps 
monoclonal immunoglobulines G (IgG) 
agissant sur I’inhibition des inter- 
leukines (ll)-12 et 11-23, obtient un 
remboursement a 65 % par I'Assu- 
rance maladie dans le rhumatisme 
psoriasique actif de I'adulte en 
seconde intention. Rappelons qu'il 
s'agit d'un medicament d'exception a 
prescription strictement reservee aux 
specialistes en dermatologie, mede- 
cine interne et rhumatologie et a pres- 
cription initiale hospitaliere annuelle. 



Xolair® 

Extension 

de remboursement 
dans la prise en charge 
de I'urticaire chronique 
spontanee. 

Xolair® (omalizumab), anticorps mono- 
clonal anti-lgE, devient remboursable 
dans la prise en charge de I'urticaire 
chronique spontanee chez I'adulte et 
I'adolescent a partir de 1 2 ans. II s'em- 
ploie comme traitement addition- 
nel chez les patients presentant une 
reponse insuffisante aux traitements 
antihistaminiques, a raison d'une 
injection de 300 mg en SC toutes les 
quatre semaines. 

Informations 

Omron® 

Nouvelle technologie 
pour ameliorer la fiabilite 
de la prise tensionnelle. 

Le laboratoire Omron a mis au point la 
nouvelle technologie Intelli Wrap® afin 
d'augmenter la fiabilite d'une prise de 
mesure tensionnelle. II s'agit d'un cap- 
teur positionne tout le long du bras- 
sard, entourant ainsi entierement le 
haut du bras a 360° et permettant de 
bien se situer par rapport a I'artere. 
En effet, quel que soit le positionne- 
ment du brassard autour du haut du 
bras, la mesure de la tension est fiable. 
Cette nouvelle technologie se retrouve 
sur les modeles Omron M6 Comfort® 
et M6 Comfort IT®. 

Praxbind® 

Agent de reversion 
specifique a Pradaxa®. 

La Food and Drug Administration (FDA) 
a accorde I'autorisation de mise sur le 
marche (AMM) de Praxbind® (idaruci- 
zumab) comme agent de reversion 
immediat de I'effet anticoagulant 
du dabigatran. Ce medicament est, 
en effet, indique chez les patients 
traites par Pradaxa® qui necessi- 
tent une reversion des effets anti- 
coagulants du dabigatran pour une 
intervention chirurgicale ou des pro- 
cedures en urgence, mais egalement 
en cas d'hemorragie non controlee ou 
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menagant le pronostic vital. Praxbind® 
est un fragment d'anticorps humanise 
(Fab), qui, en se liant de maniere spe- 
cifique avec les molecules de dabiga- 
tran, neutralise son effet anticoagulant. 
D'autres soumissions et autorisations 
sont en cours concernant ce nouvel 
agent de reversion. 

Zanextra 

Mise a disposition 

d'un nouveau dosage. 

Un nouveau dosage de I'antihyper- 
tenseur Zanextra®, a 20 mg de ler- 
canidipine et 20 mg d'enalapril, vient 
d'etre commercialise. Ce medicament 
etait jusqu'a present disponible en un 
seul dosage de 10 mg de lercanidi- 
pine et 20 mg d'enalapril. Ce nouveau 
dosage est indique en 3 e intention chez 
des patients dont I'hypertension arte- 
rielle (HTA) est correctement controlee 
par 20 mg de lercanidipine et 20 mg 
d'enalapril pris separement. II convient 
de preciser aux patients, lors de la 
delivrance, qu'il est preferable d'admi- 
nistrer Zanextra® le matin, 15 minutes 
avant le repas, tout en surveillant la 
glycemie. La prise de jus de pample- 
mousse est contre-indiquee avec ce 
traitement. 

Conseils/ 

medication 

familiale 

Akileine creme 
rechauffante pieds froids 
Une solution 
pour les pieds 
froids. 

La gamme Akileine 
s’etend avec le 
nouveau produit 
Akileine® creme 
rechauffante pieds 
froids, qui apporte 
une chaleur rapide et diffuse au niveau 
des pieds des I’application. Ce soin 
s’adresse tout particulierement aux 
personnes souffrant du syndrome de 



Raynaud. Sa formule combine des 
extraits de plantes dermoprotectrices, 
huile de pepins de raisin et ginkgo 
biloba, a un actif, le Vanillyl Butyl Ether, 
en affinite avec les thermorecepteurs 
de I’epiderme. Cette association permet 
de restaurer une barriere protectrice 
cutanee efficace et ainsi d’ameliorer 
le contort des pieds et de diminuer la 
fatigue des jambes. Akileine® creme 
rechauffante pieds froids peut s’ap- 
pliquer quotidiennement pendant la 
periode hivernale selon la gene ressentie. 

Laboratoire : Akileine. 

Non liste - non rembourse. 
Presentation : Akileine* creme 
rechauffante pieds froids, 
tube 75 mL, ACL 6002760, 
prixde vente conseille 10,10 €. 

Lactibiane® 

buccodental 

Complement alimentaire 
pour restaurer 
le microbiote buccal. 

Lactibiane® buccodental est un nouveau 
complement alimentaire permettant de 
lutter contre les bacteries pathogenes au 
niveau buccal, mais aussi contre I’inflam- 
mation des gencives, la demineralisation 
due aux attaques acides et I’halitose. 
La formule de ce complement alimen- 
taire associe la souche microbiotique 
Lactobacillus paracasei LA 802 dosee a 
1 milliard UFC par comprime et les vita- 
mines C et D. La souche L. paracasei 
LA 802 permet de restaurer le microbiote 
buccal tandis que la vitamine C contribue 
a la formation normale du collagene per- 
mettant d’assurer la fonction des dents 
et des gencives. La vitamine D favorise 
la mineralisation des dents. La poso- 
logie recommandee est d’un comprime 
a sucer de preference apres le brassage 
des dents, sans depasser deux compri- 
mes par jour sur une duree de trois mois. 
A I’arome naturel de menthe, Lactibiane® 
buccodental s’adresse a I’adulte et I’en- 
fantdesl’age de6ans. 

Laboratoire : Pileje. 

Non liste - non rembourse. 
Presentation : Lactibiane* 
buccodental, boite de 30 comprimes 
a sucer, ACL 3401571931088, 
prixde vente conseille 12,90 €. 



Phytosun aroms® patchs 
articulations et muscles 
Nouvel le galenique 
aux huiles essentielles 
pour les muscles 
et les articulations. 




Le laboratoire Phytosun aroms lance 
le patch articulations et muscles, 
nouvelle galenique de la gamme aux 
huiles essentielles, pour soulager les 
tensions des zones musculaires et 
articulaires en procurant une action 
chauffante decontractante et apai- 
sante. Sa formule associe I’efficacite 
de neuf huiles essentielles FIEBBD 
(1 00 % pures et naturelles, botanique- 
ment et biochimiquement definies) que 
sont la gaultherie, le thym a thymol, le 
myrte citronne, la lavande officinale, le 
katafray, I’encens oliban, I’ylang-ylang, 
le romarin officinal et la myrrhe amere. 
L’oleoresine de capsicum complete 
la formule en renforgant I ’effet anti- 
inflammatoire. D’une duree d’action de 
8 heures, le patch, de dimension 6 x 
1 1 cm, peut se decouper, ce qui per- 
met de I’adapter au mieux a la zone 
douloureuse avec une bonne adhe- 
rence a la forme du corps. 
Laboratoire : Phytosun Aroms. 

Non liste - non rembourse. 
Presentation : Phytosun aroms* 
patchs articulations et muscles, 
boite de trois patchs tissus 
16x11 cm, ACL 359589021 2666, 
prix de vente conseille 1 2,20 €. 

Parapharmacie 

Dodie® 

Deux nouveaux 
produits douceur. 

Le laboratoire Dodie lance deux nou- 
veautes adaptees aux nourrissons : 
la bouillotte-gel speciale nouveau-ne et 



rr^ 

■* 




les lingettes dermo-apaisantes 3 en 1 . 
La bouillotte-gel, disponible en deux 
decors (lapin ou chouette), peut s’uti- 
liser chaude, apres chauffage de la 
pochette-gel pendant 5 secondes au 
four a micro-ondes, afin de soulager 
les coliques du nourrisson. Elle peut 
aussi s’employer froide, apres avoir 
place la pochette-gel 2 heures au 
refrigerateur ou 1 heure au conge- 
lateur, en cas de fievre ou de petits 
maux. Les lingettes nettoyantes 
douceur 3 en 1 s’utilisent en soin 
du visage, des mains et du siege 
du nourrisson des la naissance. 
Elies sont a la fois dermo-apaisantes, 
grace a I’emploi d’aloe vera et d’ex- 
trait de coton, hypoallergeniques 
puisqu’exemptes de parabens, de 
phenoxyethanol et d’alcool, tout en 
etant epaisses et de grande faille pour 
faciliter leur utilisation. 

Laboratoire: Dodie. 

Non liste- non rembourse. 
Presentation : 

• bouillotte-gel speciale 
nouveau-ne lapin ou chouette, 
ACL 6001214, EAN 3700763502311, 
prix de vente conseille 1 5,90 € ; 

• lingettes nettoyantes douceur 
3 en 1, paquet de 70 lingettes, 

ACL 6308420, EAN 3700763501 581, 
prix de vente conseille 3,90 €. 

Rubrique realisee 
parTyphaine ROBERT 

Pharmacien, Chateaulin (29) 
typhaine.robert@hotmail.fr 




10 



Actualites pharmaceutiques 

• n° 552 • janvier 2016* 



questions de comptoir 



On vous demande, sachez repondre 



C ette rubrique, “questions de comptoir”, est 
congue pour vous apporter des elements de 
reponse eclairee face aux multiples questions 



que vous posent quotidiennement vos patients au 
comptoir de I’officine, dans le vaste domaine de la 
sante. 



Traitement acneique et photosensibilisation 



Je pars bientot m'installeraux Antilles. Dois-je 
arreter mon traitement contre I'acne ? 

4 La reponse du pharmacien 

Les risques de photosensibilisation 
encourus lors d’expositions directes au 
soleil et aux ultraviolets (UV) pendant le 
traitement par tetracyclines devraient inci- 
ter a I'arreter en cas d’exposition solaire. Mais, 
dans la pratique, s’il apparaTt preferable de ne pas 
commencer la prise de cyclines au moment du 
depart en vacances, il n’est pas toujours possible 
d’interrompre les traitements contre I'acne lorsque 
Ton reside dans une region fortement ensoleillee. 
La doxycycline est la cycline la plus photosensi- 
bilisante, de plus ce risque est dose-dependant et 




phototype-dependant. En I’absence de 
consensus, le medecin pourra done 
choisir de diminuer, voire d’arreter le 
traitement en fonction de la duree de 
I’exposition, du taux d’ensoleillement 
du phototype du patient. Danstous les 
cas, ce dernier doit imperativement appliquer 
des photoprotecteurs UVA et UVB sur le visage 
et les zones decouvertes du corps, et se proteger 
avec des vetements. Le cas echeant, la prise doit 
etre conseillee le soir, au diner, de fagon a minimi- 
ser les concentrations sanguines et tissulaires du 
lendemain. En cas d’apparition de manifestations 
cutanees a type d’erytheme, le traitement devra etre 
arrete immediatement. 



Entorse et examens radiographiques 



Mon medecin generaliste m’a diagnostique une 
entorse de la cheville mais ne m'a pas prescrit de 
radiographie. Est-ce normal ? 

4 La reponse du pharmacien 

L’examen radiographique n’est pas prescrit de 
maniere systematique en cas d’entorse de la 
cheville. Les criteres d’Ottawa 1 definissent une 
liste de signes cliniques aboutissant 
ou non a sa realisation devant un trau- 
matisme de la cheville. Ms sont uni- 
quement valables chez les patients ages 
de 1 8 a 55 ans car avant 1 8 ans, la constitution 
osseuse est encore immature et, apres 55 ans, 
I’os a tendance a devenir osteoporotique, ce qui 
augmente le risque de fracture. Ces regies stipu- 
lent qu’un bilan radiographique est necessaire si le 




patient repond au moins a I’un des criteres suivants : 
incapacity de prendre appui et de faire quatre pas de 
suite ; douleur lors de la palpation du bord posterieur 
sur 6 cm ou de la pointe des malleoles ; douleur lors 
de la palpation de la base du 5 e metatarsien et du 
scaphoVde. II a ete prouve que I’utilisation de 
ces criteres permet de diminuer de maniere 
significative le nombre de radiographies avec 
une sensibilite proche de 100 % et ainsi de 
reduire les depenses de sante 2 . 



1 Stiell IG et al. Implementation of the Ottawa ankle rules. 
JAMA. 1 994;271 (1 1 ):827-32. 

2 Chaumeil A, Rozenblat M. Freins a I’utilisation des criteres 
d’Ottawa dans les traumatismes de cheville : enquete aupres 
de medecins generalistes. J Traumatol Sport. 2015. 
http://dx.d 0 i. 0 rg/l 0.1 01 6/j.jts.201 5.07.007 
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questions de comptoir 




Contention et difficultes d’enfilage 



J'eprouve des difficultes a enfiler ma paire de bas 
de contention dasse III. Avez-vous des solutions ? 

♦ La reponse du pharmacien 

La difficulte d’enfilage est souvent evoquee dans 
I’usage des bas medicaux de contention. La mise 
en place des bas de compression de forte 
classe pose le plus souvent probleme dans 
la population feminine agee au moment 
ou le cou-de-pied traverse la zone la plus 
etroite du bas. Afin de minimiser ces diffi- 
cultes d’emploi, il est possible d’utiliser des 
entiles bas souples ou rigides qui permettent 
un enfilage debout ou assis. 

Une autre solution consiste a superposer plu- 
sieurs bas medicaux afin de faciliter I’enfilage tout 
en conservant une pression efficace. La force de 
compression obtenue par la superposition des 
deux bas est directement egale a la somme des 
forces des deux bas entiles. Ainsi, en superposant 
un bas de classe I et un de classe II, on obtient une 



compression de classe III. En plus de presenter une 
rigidite quasi double, cette solution permet de dimi- 
nuer le niveau de la compression a I’enfilage, ce qui 
requiert un effort moindre. Cependant, si lors de 
la superposition, les pressions in vitro s’addi- 
t exactement, les pressions in vivo au 
; sont inferieures en moyenne dell % a 
la somme des pressions de chaque 
chaussette mesuree separement 1 . 
En pratique, il faut enfiler les chaus- 
settes en dessous d’un bas-cuisse 
i d’un collant, ou encore superposer 
deux paires de chaussettes en veillant a ce que 
les bords cotes ne se chevauchent pas. Dans le 
cadre d’une superposition, la contention de classe I 
est remboursee par la Securite sociale. 

1 Benigni JP, Cornu-Thenard A, Blin E, Uhl JF. 

Superimposition of medical compression stockings Interface 
pressure measurements in normal legs and calculation of the 
stiffness indices. Phlebologie. 2009;62:67-74. 
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Traitement de la gale 



Comment desinfecter I'environnement et le linge 
en cas de gale ? 

♦ La reponse du pharmacien 

En cas de gale, le traitement du linge est indissociable 
du traitement individuel et conditionne le succes 
therapeutique. Le lendemain du premier traitement 
(comprime ou application de lotion), il faut 
ou mettre en isolement tous les effets (vetements, 
serviettes de toilette, de table, doudous, 
chaussons, chaussures...) utilises par 
le patient dans les 72 heures precedant 
la prise en charge, en prenant soin de 
manipuler avec des gants sans jamais les poser 
par terre. Le parasite (Sarcoptes scabiei ) responsable 
de la gale etant detruit a 55 °C, le linge qui peut I’etre 
doit etre lave a plus de 60 °C (draps, taies d’oreiller, 
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serviettes de bains. . .). Quant a celui ne supportant 
pas un lavage a une telle temperature, il faut I’isoler 
dans un sac plastique hermetique (type sac-poubelle) 
ferme dans un local a 20 °C ou plus pendant trois jours, 
avant, si possible, de le laver a 30 °C. Les tissus fra- 
giles (comme certains doudous) peuvent egalement 
etre places dans un sac plastique et places au 
congelateur pendant une nuit. En revanche, la 
disinfection de I’environnement n’est neces- 
saire qu’en cas de gale profuse. Pour la plupart 
des gales communes, le traitement environne- 
mental apparart inutile et ne sera a envisager 
qu’en fonction d’un contexte particulier (nombre 
important de cas, contexte socio-economique parti- 
culier, repetition des episodes. . .). Un nettoyage simple 
des locaux et du mobilier est generalement suffisant. 



Declaration de liens d’interets 
Les auteurs declarent ne pas 
avoir de liens d’interets. 
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Prise en charge d’une femme menopausee 



Une patiente agee de 57 ans est prise en charge pour une menopause installee. Elle se 
plaint d’effets tres genants dans son quotidien tels que des bouffees de chaleur et des 
douleurs mammaires. A I’occasion de cette premiere delivrance, elle attend de son 
pharmacien un accompagnement. 

© 201 5 Publie par Elsevier Masson SAS 

Mots des - estrogene ; menopause ; progesterone ; syndrome climaterique ; traitement hormonal substitutif 

Treatment for a menopausal woman. A 57 year-old patient is receiving treatment for an 
established menopause. She complains of very distressing effects in her daily life such as hot 
flushes and breast pain. As this is her first time taking this treatment, she expects advice and 
support from her pharmacist. 

© 201 5 Published by Elsevier Masson SAS 

Keywords - climacteric syndrome; hormone replacement therapy; menopause; oestrogen; progesterone 
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L a menopause est definie par 
I’arret definitif des menstrua- 
tions. En France, elle survient 
vers 50-52 ans. Une femme vit done 
menopausee un tiers de sa vie. 
Le diagnostic de menopause est 
Clinique et retrospects, devant la 
constatation d’une amenorrhee 
d’une duree superieure ou egale 
a 12 mois. Toutefois, un bilan bio- 
logique est souvent realise ; 



il retrouve une hormone folliculo- 
stimulante (FSH) elevee et une estra- 
diolemie effondree. 

♦ Le syndrome climaterique cor- 
respond aux consequences de 
I’hypo-estrogenie. Sa frequence, 
son intensity, le moment d’appari- 
tion et sa duree sont tres variables 
d’une femme a I’autre. II associe : 
bouffees de chaleur, dans plus de 
65 % des cas vers 50-55 ans, allant 



d’une simple rougeur de la face a la 
grande bouffee de chaleur vaso- 
motrice ; troubles de I’humeur (irri- 
tabilite, etat depressif, anxiete, 
tristesse) chez 40 % des femmes ; 
insomnie ; pertes de memoire ; 
secheresse vaginale, atrophie de la 
vulve, sensibilite accrue aux infec- 
tions vaginales, etc. ; alteration de la 
libido ; modification de la voix ; 
troubles urinaires (dysurie, inconti- 
nence, imperiosite mictionnelle) ; 
modification des phaneres qui 
tendent a se clairsemer dans les 
zones dependantes des estrogenes 
et a se densifier sur les levres supe- 
rieures et les joues ; amincissement 
de la peau ; augmentation du poids. 
♦ Les complications de la meno- 
pause sont I’osteoporose post- 
menopausique et I’atherosclerose 
coronarienne. Avant la menopause, 
les maladies coronariennes sont 
beaucoup plus frequentes chez 
I’homme que chez la femme. Apres 
la menopause, la frequence des 
coronaropathies feminines rejoint 
progressivement celle des hommes. 

Profil de la patiente 

Madame Suzanne Dupont est une 
femme de 57 ans. Elle se plaignait 
depuis des mois de bouffees de 
chaleur et d’autres symptomes 
genants comme une secheresse 
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Figure 1 Prescription dans le cadre d’une menopause. 
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vaginale et une irritabilite, aussi bien 
au travail qu’a la maison. Apres 
avoir essaye I’homeopathie, la 
phytotherapie et la prise de 
complements alimentaires, elle 
ressentait encore des symptomes 
meme si leur intensity etait dimi- 
nuee. Elle a done consulte, sur les 
conseils de son pharmacien, son 
gynecologue qu’elle n’avait pas 
vu depuis cinq ans. 

Historique 

La patiente ne presente pas d’an- 
tecedents particuliers. Elle vient 
surtout a la pharmacie avec les 
ordonnances des enfants qu’elle 
garde et en quete de produits dis- 
ponibles en vente libre. 

Recevabilite 
de I'ordonnance 

L’ordonnanceemaned’un medecin 
specialiste en gynecologie. Datee, 
signee, renouvelable pour six mois, 
elle est recevable (figure 1). II existe 
un generique pour Lutenyl® (nome- 
gestrol) que la patiente accepte. 

Questions prealables 
indispensables 

« Prenez-vous d’autres traitements 
(meme en automedication) ? » 
Reponse : « Non, pas en ce moment. 
J’arrete tout le reste et j’essaie 
cela. » 

Analyse du traitement 

Le medecin a prescrit un traitement 
hormonal substitutif (THS). Ce type 
de traitement peut etre propose a 
toute femme presentant un syn- 
drome climaterique apres lui avoir 
donne une information precise et 
adaptee sur ses avantages, ses 
inconvenients et ses risques even- 
tuels. LeTHSassocie un estrogene 
naturel a un traitement progestatif. 
Les contre-indications absolues au 
THS sont : cancer du sein, mala- 
dies thromboemboliques, lupus, 
tumeur hypophysaire, porphy- 
rie, affections hepatiques graves 
et evolutives, hyperlipidemies 



severes, hypertension (HTA) 
grave. Les contre-indications rela- 
tives sont : fibrome, endometriose, 
mastopathies benignes, HTA, 
diabete insulinodependant, ante- 
cedents familiaux de cancer du sein 
ou de I’endometre, cholestase, etc. 
♦ Le schema therapeutique peut 
etre sequentiel (avec hemorragies de 
privation) ou combine (sans regies) 
et la voie d’administration doit privi- 
legier les formes non orales pour 
diminuer les risques thrombotiques. 
4 Les principales molecules utili- 
sees sont les estrogenes naturels 
ou de synthese (1 7-beta-estradiol), 
par voie orale ou cutanee (patch, 
gel), et les progestatifs (progeste- 
rone naturelle ou progestatifs de 
synthese). Ces derniers sont pres- 
ents en complement d’un traitement 
estrogenique pour eviter le risque 
de cancer de I’endometre (1 2 jours/ 
mois au minimum). En revanche, 
chez la femme hysterectomisee, 
il n’est pas necessaire d’ajouter au 
traitement estrogenique de la proges- 
terone micronisee ou un progestatif. 
La principale voie d’administration de 
ces molecules est orale ou intra- 
uterine, par I’intermediaire d’un 
dispositif intra-uterin (DILI). 

4 La duree d’administration du 
THS doit etre ajustee aux objectifs 
du traitement. II est cependant 
recommande de la limiter a cinq ans 
et d’evaluer la balance benefice- 
risque chaque annee. 

4 Nomegestrol : ce progestatif 
compense I’insuffisanceen proges- 
terone. L’affinite du nomegestrol 
pour le recepteur de la progeste- 
rone serait 2,5 fois superieure a celle 
de I’hormone naturelle. Depourvu 
d’activites androgenique, anaboli- 
sante, estrogenique, corticosurre- 
nalienne et anti-inflammatoire, il 
n’interfere ni avec le metabolisme 
des glucides, ni avec celui de I’eau 
et des electrolytes. II n’affecte pas la 
clairance de la bromesulfonephta- 
lei'ne (BSP). 

4 CEstrodose® : le principe actif, 
1 7-beta-estradiol de synthese, est 



chimiquement et biologiquement 
identique a I’estradiol endogene 
humain. II pallie I’arret de production 
des estrogenes chez les femmes 
menopausees et soulage les symp- 
tomes climateriques. Les estrogenes 
previennent la perte osseuse liee a la 
menopause ou a une ovariectomie. 

Effets indesirables 

4 Nomegestrol : arret des regies, 
saignement genital intermittent, 
prise de poids, augmentation de la 
pilosite, troubles digestifs, insom- 
nie, aggravation d’une insuffisance 
veineuse, ainsi que (rarement) reac- 
tion allergique cutanee, troubles de 
la vision et phlebite. 

4 CEstrodose® : nausees, tension 
des seins, irritabilite, jambes lourdes 
(signe de surdosage) et saignement 
genital intermittent. 

Signes d'alerte 

Certains symptomes incitent 
a orienter la patiente vers son 
medecin traitant ou un service 
d’urgences : toute manifestation 
allergique, des saignements geni- 
taux intermittents, des maux detete 
violents et inhabituels (nomeges- 
trol), des troubles de la vision 
(nomegestrol), une phlebite et un 
ecoulement de lait par le mamelon. 

Suivi du traitement 

Le medecin prescripteur doit revoir 
la patiente a trois et six mois, puis 
tous les ans. A chaque delivrance, 
le pharmacien doit surveiller I’obser- 
vance et I’adhesion au traitement. 

Suivi de I'efficacite 
du traitement 

La disparition des signes climate- 
riques (bouffees de chaleur, seche- 
resse vaginale et irritabilite) signe 
I’efficacite du THS. 

Suivi de la tolerance 
du traitement 

4 Avant de debuter un THS, le 

pharmacien doit s’assurer que la 
patiente a beneficie d’un examen 



14 



Actualites pharmaceutiques 

• n° 552 • janvier 2016* 





Le 17-beta-estradiol de synthese pallie I’arret de production des estrogenes 
chez les femmes menopausees. 



Clinique soigneux, d’une mammo- 
graphie (risque de cancer du sein) 
et d’un frottis cervico-vaginal 
(recherche d’une contre-indication). 
II est opportun qu’elle ait beneficie 
d’une glycemie a jeun et d’un 
dosage du cholesterol plasmatique. 
4- Au cours du suivi, ilconvientde 
controler I’absence de survenue 
d’effets indesirables, d’elevation de 
la tension arterielle (nomegrestrol) et 
eventuellement d’apparition d’un 
diabete (nomegestrol). 

Les doses d’estrogene doivent par- 
fois etre adaptees : 

• augmentees face a des signes 
fonctionnels de menopause ; 

• diminueesencas d’effets secon- 
daires (mastodynie). 

Medicaments 
d'automedication 
a proscrire 

Avec ce traitement, tout medica- 
ment inducteur enzymatique est a 
proscrire, notamment la prise de 
millepertuis, ainsi que tout produit, 
notamment des plantes, ayant des 
proprietes estrogene ou progeste- 
rone-like. 

Chronobiologie 
du traitement 
(sauf indication 
medicale contraire) 

•4 Nomegestrol : 1 comprime par 
jour durant les 1 0 a 1 4 derniers jours 
du cycle, pendant ou hors des 
repas. En cas d’oubli, la patiente 
doit attendre la prise suivante. 

4 CEstrodose® : chaque pression 
du flacon avec pompe-doseuse 
delivre 1 ,25 g de gel, soit 0,75 mg 
d’estradiol ; la posologie moyenne 
est de 2,5 g de gel/jour, soit deux 
pressions, pendant 24 a 28 jours par 
mois, sur les avant-bras ou les 
cuisses (jamais sur les seins). En cas 
d’oubli, la patiente doit attendre la 
prise suivante. 

Conseilsassocies 

4 Sous THS, la surveillance 
medicale doit etre rigoureuse. 



Des etudes relevent une augmenta- 
tion du risque de survenue d’un 
cancer du sein chez les femmes 
ayant regu un traitement prolonge a 
base de nomegestrol ou d’autres 
hormones substitutives. 

4 Les bouffees de chaleur, pre- 
sentes chez 75 % des femmes, 
s’accompagnent parfois de rougeur 
du visage et deceleration du 
pouls. Elies apparaissent plutot la 
nuit pour se manifester ensuite dans 
la journee. II est conseille de dormir 
dans une piece fraTche et de super- 
poser les vetements de telle sorte 
que lorsqu’une bouffee arrive, il soit 
possible d’enoter. 

4 Pour gerer les troubles du 
sommeil et de I’humeur, des solu- 
tions naturelles et efficaces existent 
comme I’huile essentielle (HE) 
de Lavande officinale ou I’HE de 
Marjolaine a coquilles, egalement 
tres efficace lors des episodes 
depresses. 

4 Les problemes de secheresse 
vaginale peuvent etre jugules par 
I’utilisation de lubrifiants disponibles 
en pharmacie. 

4 Des troubles urinaires sont sus- 
ceptibles de survenir si les muscles 
du perinee perdent de leur tonus. 



La patiente ne doit pas hesiter a en 
parler avec son medecin car des 
solutions existent. 

4 L’equilibre alimentaire est pri- 
mordial et il convient d’eviter les 
aliments epices, la cafeine (cafe, 
the, chocolat, cola) et les boissons 
chaudes ou alcoolisees genera- 
trices de bouffees de chaleur. 
L’alimentation peut, en revanche, 
etre enrichie en calcium (lait et pro- 
duits laitiers, eaux minerales riches 
en calcium, preparations a base de 
calcium eventuellement). 

4 Le sport (marche, natation, velo, 
etc.) permet de regulariser le rythme 
veille/sommeil et de lutter contre les 
episodes depresses, I’osteoporose, 
le surpoids, le cholesterol et les 
maladies cardiovasculaires. 

4 Enfin, pour f ranchir le cap de la 
menopause sans encombre, il est 
important de se relaxer (yoga, medi- 
tation, tai chi, stretching, etc.), de 
s’occuper de soi (massages, hydra- 
tation, soins de la peau, etc.) et 
d’entreprendre de nouvelles activi- 
tes, en maintenant un bon cercle 
d’amis. I 
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C haque annee, en France, pres de 2 700 deces 
surviennent chez les 232 000 personnes 
atteintes d’une hepatite C chronique [1]. 

La maladie evolue a bas bruit pendant de nom- 
breuses annees. Si I’organisme n’a pas pu etre 
debarrasse du virus par le systeme immunitaire 
lors de la phase d’hepatite aigue, ce dernier s’ins- | 
talle definitivement dans les hepatocytes et ce n’est | 
qu’apres une decennie, voire deux de destruction J 
des hepatocytes infectes qu’un tissu cicatriciel I 
fibreux prend forme. Dans 10 a 20 % des cas, la 
fibrose laisse place a la cirrhose, tandis qu’entre 
1 et 5 % des patients cirrhotiques sont atteints d’un 
carcinome hepatocellulaire [1], 

Si, jusqu’a la fin de la precedente decennie, parler de 
traitement curatif semblait inconcevable, la revolution 
therapeutique entreprise avec le developpement des 
antiviraux d’action directe de seconde generation, 
permet desormais d’obtenir une guerison de I’infec- 
tion a VHC (virus de I’hepatite C) chez la majorite des 
patients. L’eradication du virus est correlee avec un 
arret du processus de degradation du foie, la capacite 
de regeneration de cet organe laissant esperer une 
regression partielle de la fibrose. 

II est impossible d’aborder le sujet des nouveaux 
traitements innovants contre le VHC sans s’inte- 
resser a son aspect medico-economique. Le cout 
du traitement oscille entre 30 000 et 50 000 euros 
par patient [2], La strategie therapeutique est, de ce 
fait, basee sur I’instauration d’une priorisation en 
fonction de la severite de la maladie. Cependant, 
il devrait etre possible, dans les annees a venir, de 
traiter davantage de patients grace a la reduction de 
la duree des protocoles (8 semaines au lieu de 1 2) 
ou a I’arrivee de nouveaux principes actifs ouvrant 
le marche a la concurrence. 

L’espoir d’une vaccinotherapie preventive se des- 
sine [3]. En attendant, I’eradication ne passera 



que par I’identification, puis la prise en charge de 
tous les patients atteints. Si I’acces au depistage 
a ete decrit comme insuffisant [4], un changement 
notable s’annonce avec le developpement des tests 
rapides d’orientation diagnostique (Trod) sur sang 
capillaire ou liquide craviculaire 1 . > 

1 Liquide secrete au niveau du sillon anterieur 
de la gencive ou des levres, improprement 
considere comme de la saiive. 

[1] Roingeard P et al. Hepatite C. Inserm. 
Novembre2014. www.inserm.fr/thematiques/immuno- 
logie-inflammation-infectiologie-et-microbiologie/ 
dossiers-d-information/hepatite-c 

[2] Ducruet C. Hepatite C : le marche frangais s’ouvre 
a la concurrence. Les Echos, le 3 septembre 201 5. 

[3] Hepatite C : resultats prometteurs pour un vaccin. 
Science et Avenir, avec AFP, le 6 novembre 201 4. 

[4] Dhumeaux D. Prise en charge des personnes 
infectees par les virus de I’hepatite B ou de I’hepatite C. 
Rapport de recommandations 2014. 
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L’etude de la structure et de la physiologie du virus de I’hepatite C (VHC) est essentielle dans 
la demarche de mise en oeuvre d’une therapeutique. La determination de la structure de son 
genome a defini des cibles therapeutiques de choix et (’identification du genotype infectant 
conditionne la bonne reponse au traitement. Enfin, la connaissance des modes de transmission 
specifiques au VHC permet d’affiner la strategie therapeutique pour certaines populations. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots cles - co-infection ; test rapide d’orientation diagnostique ; transmission ; virus de I’hepatite C ; 



Hepatitis C virus infection. The study of the structure and the physiology of the hepatitis C 
virus (HCV) is essential in order to implement its treatment. Determining the structure of its 
genome has enabled key therapeutic targets to be defined and the identification of the 
infection’s genotype conditions the correct response to the treatment. Finally, knowledge of 
the transmission methods specific to the hepatitis C virus enables the treatment strategy to 
be refined for certain populations. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - co-infection; hepatitis C virus; rapid diagnostic test; transmission 



Notes 

1 L’enquete Prevacar a 
ete menee en 201 0 au 
sein de 27 etablissements 
penitentiaires frangais. 

2 Litteralement “gifle” en 
anglais. Consommation 
recreative de drogues de 
synthese injectables, dans un 
contexte sexuel, et sou vent 
accompagnees de produits 
erectiles dont le but est 
d’atteindre une desinhibition 
sexuelle totale. 
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L a decouverte de I’hepatite C doit tout a celle des 
virus des hepatites A et B (VHA et VHB) et de leurs 
marqueurs serologiques. Les tests realises sur du 
sang provenant de patients transfuses atteints d’hepatite 
montrerent, au milieu des annees 1 970, que seulement 25 % 
d’entre eux etaient contamines par I’hepatite B et qu’aucun 
ne I’etait par I’hepatite A. Pour les 75 % restart, I’hepatite fut 
qualifiee de “non-A non-B”. Le virologue americain Harvey J. 
Alter revela par ia suite que la plupart des hepatites post- 
transfusionnelles n’etaient dues ni au VHA ni au VHB [1], 

Le virus de I’hepatite C (VHC) a finalement ete decouvert 
en 1989 grace a la collaboration entre les equipes de 
Michael Houghton du laboratoire Chiron et de Daniel 
Bradley des Centres pour le controle et la prevention des 
maladies ( Centers for Disease Control and Prevention, 
CDC) d’Atlanta, aux Etats-Unis. La premiere etape a 
consiste en I’obtention d’un materiel biologique enrichi 
en particules virales a partir du serum d’un chimpanze 
prealablement infecte par un concentre de facteur VIII 
ayant transmis une hepatite non-A non-B a des hemo- 
philes [2]. La multiplication des acides nucleiques (ADN 
et ARN) fut permise grace a I’incorporation de ces der- 
niers dans I’ADN de bacteriophage, exprimant par la 
suite une ou des proteines correspondant a une partie 
du genome du virus recherche. Le reperage des clones 
a I’aide de serums provenant de patients atteints 
d’hepatite non-A non-B identifia un fragment respon- 
sable de I’expression de la proteine specifique. L’emploi 
de plasmides pour I’expression des polypeptides viraux 
a facilite le sequengage du genome du VHC et son iden- 
tification [3], C’est done la biologie moleculaire qui a 



Encadrel. Les differents virus 
de I'hepatite 

En excluant les origines toxiques (alcool, medicaments. . .), 
les hepatites sont dues a I’un des six virus connus pour provoquer 
des lesions du foie : 

• les virus de I’hepatite A et E, transmis par I’eau ou les aliments 
contamines, provoquent une hepatite aigue et disparaissent 
apres quelques semaines devolution ; 

• le virus de I’hepatite B peut rentrer dans la chronicite et 
induire cirrhose et carcinome hepatocellulaire ; le virus de 
I'hepatite D ne touche que les personnes deja contaminees 
parce dernier; 

• le virus de I’hepatite G, caracterise par une absence de symp- 
tomes, se transmet par voie sanguine ; 

• le virus de I’hepatite C. 

Source :Roingeard Petal. Hepatite C. Inserm. Novembre 2014. www.inserm. 

fr/thematiques/immunologie-inflammation-infectiologie-et-microbiologie/ 

dossiers-d-information/hepatite-c 



permis cette decouverte, sans isolement prealable de 
la particule virale. 

Virologie 

♦ Le VHC, virus enveloppe a ARN simple brin de 55 
a 65 nm de diametre, rentre dans la vaste familie des 
Flaviviridae, subdivisee en trois genres : les Flavivirus, 
responsables d’arboviroses comme la fievre jaune ou la 
dengue, les Pestivirus, a I’origine de pathologies chez 
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I’animal, et enfin les Hepacivirus, renfermant les virus de 
I’hepatite [3] (encadre 1). L’homme et le chimpanze sont 
apparemment les seules especes sensibles a I’infection 
par leVHC. 

• La variability genetique du VHC est frequente. 

notamment au niveau des regions codant pour les pro- 
teines d’enveloppe. Cet aspect resulte essentiellement 
de la survenue de mutations lors de la replication virale. 
L’analyse des sequences nucleotidiques completes 
d’un grand nombre de souches virales de provenances 
geographiques variees a mis a ce jour en evidence six 
genotypes (definis par une homologie de structure infe- 
rieure a 70 %) et plus de 70 sous-types : 

• les genotypes 1 , 2 et 3 touchant le Japon, I’Europe de 
I’Ouest et I’Amerique du Nord ; 

• le genotype 4 rendant compte de la majority des infec- 
tions en Afrique centrale et du Nord ainsi que dans le 
Moyen-Orient ; 

• le genotype 5 sevissant notamment dans les popula- 
tions d’Afrique du Sud ; 

• le genotype 6 essentiellement limite au Sud-Est asiatique. 
Si la severity de I’atteinte hepatique est variable d’un 
genotype a un autre selon certains auteurs [4], I’lnstitut 
national de prevention et d’education pour la sante 
(Inpes) affirme, dans ses recommandations aux patients, 
qu’« iln’yapas de genotype plus grave mais des geno- 
types plus difflclles a tralter » [5]. C’est pourquoi la 
connaissance du genotype conditionne essentiellement 
la reponse au traitement. 

Epidemiologie 

• Dans le monde, la prevalence de I’infection par le 
VHC varie de 0,5 a 2 % dans les pays industrialises. 

• En France, pres de 360 000 personnes auraient ete en 
contact avec le VHC. Cette prevalence varie selon le sexe 
avec une predominance feminine (1 ,02 versus 0,66 % chez 
I’homme) et selon I’age avec un pic chez les personnes 
agees de 45 a 49 ans (2,28 %) [6]. Le recoupement des 
donnees epidemiologiques avec celles de la Caisse natio- 
nal de I’assurance maladie des travailleurs salaries 
(Cnam-TS) revele I’importance de la precarite sociale dans 
cette population puisque 2,49 % des beneficiaires de la 
couverture maladie universelle complementaire (CMUc) 
sont concernes contre 0,74 % des non-beneficiaires [6]. 
Pour 201 3, I’activite de depistage de I’hepatite C, sur un 
panel de 1 504 laboratoires d’analyses biomedicales, 
s’elevait a 3,6 millions de tests de recherche d ’anticorps 
anti-VHC, en augmentation de 6 % par rapport a 201 0, 
avec un taux de positivite estime a 0,9 %. Les autorites 
sanitaires soulignent toutefois I’insuffisance d’acces au 
depistage pour les individus infectes qui s’ignorent. 
Le developpement des tests rapides d’orientation dia- 
gnostique (Trod) aupres du public permettrait d’aug- 
menter les chances d’y acceder (encadre 2). 




Le developpement des tests rapides d’orientation diagnostique 
aupres du public devrait permettre d’augmenter I’acces 
au depistage. 



L’hepatite C chronique, revelee par la detection de I’ARN 
viral, serait presente chez 65 % des personnes infectees 
par le VHC, soit pres de 230 000 individus [7] . 

♦ Les populations specifiques sont particuliere- 
ment concernees par le VHC. L’enquete Prevacar 1 
realisee en 201 0 a releve une prevalence de I’hepatite C 
cinq fois plus elevee chez les detenus qu’en population 
generale, soit 4,8 % (pres de 3 000 personnes) [8]. 
L’enquete Coquelicot menee en 201 1 chez 1 418 usa- 
gers actifs de drogues pris en charge dans des disposi- 
tifs specialises - centres d’accueil et d’accompagnement 
a la reduction des risques pour usagers de drogues 
(Caarud), centre de soins, d’accompagnement et de 
prevention en addictologie (CSAPA) et dispositifs 
d’hebergement - avanpait une seroprevalence des anti- 
corps anti-VHC de I’ordre de 44 % dans cette population 
[9], avec une forte representation du genotype 3. Chez 
les migrants, une enquete nationale de prevalence rea- 
lisee en 2004 a souligne que les personnes nees au 
Moyen-Orient (1 0,2 %), en Amerique du Nord (7,2 %) ou 
encore en Afrique subsaharienne (3,1 %) etaient parti- 
culierement touchees [1 0]. 

♦ La co-infection virus de I’immunodeficience 
humaine (VIH)-VHC constitue une autre preoccupation, 
avec une prevalence de I’ordre de 1 6 a 1 8 % en 201 1 . 
Environ 60 % des personnes concernees etaient usa- 
gers de drogues et 1 3 a 23 % homosexuels masculins 
(contre 7 % avant 2006). Cette hausse s’explique 



References 

[5] Institut national de 
prevention et d’education pour 
la sante (Inpes). Hepatite C, 
du depistage au traitement. 
Questions et reponses 

a I’usage des patients. 

Aout 2007. 

[6] Institut de veille sanitaire, 
Pioche C et al. Depistage des 
hepatites B et C en France en 
2013, enquete LaboHep. BEH. 
2015;26-27:478-84. 

[7] Haute Autorite de sante. 
Prise en charge de I’hepatite C 
par les medicaments antiviraux 
a action directe (AAD). 
Recommandation du College. 
Juin 2014. 

[8] Institut de veille sanitaire, 
Chiron E, Jauffret-Roustide M, 
le Strat Y et al. Prevalence 

de I’infection par le VIH et 
le virus de I’hepatite C chez 
les personnes detenues 
en France. Resultats de 
I’enquete Prevacar 2010. BEH. 
2013:35-36:445-50. 

[9] Institut de veille sanitaire, 
Jauffret-Routside M, Pillonel J, 
Weill-Barillet L et al. Estimation 
de la seroprevalence du VIH 

et de I’hepatite C chez les 
usagers de drogues en France. 
Premiers resultats de I’enquete 
ANRS-Coquelicot 201 1 . BEH. 
2013:39-40:504-9. 

[10] Institut de veille 
sanitaire. Prevalence des 
hepatites B et C en France 
en 2004. Saint-Maurice: 
inVS; 2007. www.invs. 
sante.fr/publications/2006/ 
prevalence_b_c/vhb_ 
france_2004.pdf 

[1 1] Morlat P, Conseil national 
du sida, Agence nationale 

de recherches sur le sida et 
les hepatites virales. Prise 
en charge medicale des 
patients vivant avec le VIH. 
Recommandations du groupe 
d’experts. Rapport 2013. 

Paris: La Documentation 
frangaise; 2013. www. sante. 
gouv.fr/IMG/pdf/Rapport_ 
Morlat_201 3_Mise_en Jigne. 
pdf 

[12] Holmberg S. The growing 
burden of mortality associated 
with viral hepatitis in the 
United States, 1999-2007. 

The 62nd annual meeting of 
the American association for 
the study of liver diseases; 

4-8 novembre 201 1 ; San 
Francisco, Etats-Unis. 



Actualites pharmaceutiques 

• n° 552 • janvier 2016 • 



19 



dossier 



Prise en charge de I’hepatite C chronique 



References 

[13] Marcellin P, Pequignot F, 
Delarocque-Astagneau E et al. 
Mortality related to chronic 
hepatitis B and chronic 
hepatitis C in France: evidence 
for the role of HIV coinfection 
and alcohol consumption. 

J Hepatol. 2008;48(2):200-7. 

[14] Institut de veille sanitaire, 
Septfons A, Gautier A, 

Brouard C et al. Prevalence, 
morbidite et mortalite 
associees aux hepatites B et C 
chroniques dans la population 
hospitalisee en France, 2004- 
2011. BEH. 2014;12:202-9. 

[15] Farmand S, With S, 

Loftier H et al. Spontaneous 
clearance of hepatitis C virus 
in vertically infected children. 
Eur J Pediatr. 2012;171:253-8. 

[16] Garazzino S, Calitri C, 
Versace A et al. Natural history 
of vertically acquired HCV 
infection and associated 
autoimmune phenomena. Eur 
J Pediatr. 2014;173:1025-31. 

[17] News Medical. Virus 
de I’hepatite C rarement 
transmis par voie sexuelle 
entre les heterosexuels 
monogames. Mars 201 3. 
www.news-medical.net/ 
news/20130319/15005/ 
French.aspx 

[18] Terrault NA, Dodje JL, 
Murphy EL et al. Sexual 
transmission of hepatitis C 
virus among monogamous 
heterosexual couples: the HCV 
partners study. Hepatology. 
2013;57:881-9. 

[19] Hepatoweb. Gros plan sur 
I’hepatite C. http://hepatoweb. 
com/hepatite-virale-C.php 

[20] De Waure C, Cefalo C, 
Chiaradia G et al. Intrafamilial 
transmission of hepatitis C 
virus in Italy: a systematic 
review. J Epidemiol 
Community Health. 
2010;64:843-8. 



Declaration de liens d’interets 
L’ auteur declare ne pas avoir 
de liens d’interets. 



Encadre2.Tests rapides d'orientation diagnostique : un outil complementaire 
de depistage du virus de I’hepatite C 

En vue d’ameliorer faeces au depistage du virus de I’hepatite C (VHC) d’individus actuellement non pris en compte par le dispositif classique 
reposant sur I’utilisation des tests immunoenzymatiques Elisa (enzyme-linked immunosorbent assatf de 3 e generation, la Haute Autorite 
de sante (HAS) a emis un avis favorable au recours aux tests rapides d’orientation diagnostique (Trod) comme outil complementaire au sein 
de structures d’accueil non medicalisees 1 . Ces tests sont realises soit a partir de sang capillaire total (piqure au doigt), soit a partir de liquide 
craviculaire, secrete au niveau du sillon anterieur de la gencive ou des levres et improprement considere comme la salive. 

A ce jour, deux Trod VHC, disposant d’un marquage CE (Communaute europeenne) et d’un avis favorable de la HAS, sont disponibles sur 
le marchefrangais : Oraquick® HCV Rapid Antibody test (OraSure technologies) etToyo® anti-HCV test (Turklab). Evaluessur un echantillon 
de 500 personnes, ces tests ont montre des performances analytiques satisfaisantes en termes de specificite (98,3 a 1 00 %) et de sensibilite 
(95,9 a 99,1 %) 2 . Toutefois, la generalisation des tests pourrait avoir pour consequences une “sur-detection” de I’infection au sein de la 
population et un accroissement des demandes de traitements aussi couteux qu’inutiles chez des individus qui n’auraient jamais developpe 
de symptomes hepatiques preoccupants 3 . Les Trod VHC sont moins performants chez les patients co-infectes par le VIH et le VHC (risque 
de non detection) 4 . 

1 Haute Autorite de sante. Place des tests rapides d'orientation diagnostique (Trod) dans la strategie de l‘ hepatite C. Mai 201 4. 

3 Chevaliez S, Poiteau L, Rosa I et al. Performance of rapid diagnostic tests (RDT) for broad-scale HCV screening. Hepatology. 201 4 (sous presse). 

3 Koretz RL, Lin KW, loannidis JPA et al. Is widespread screening for hepatitis C justified? BMJ. 201 5;350. 

" Smith BD, Drobeniuc J, Jewett A et al. Evaluation of three rapid screening assays for detection of antibodies to hepatitis C vims. J Infect Dis. 201 1 ;204:825-31 . 



notamment par de nouvelles pratiques d’injections en 
contexte sexuel appelees “Slam” 2 [11]. 

Mortalite 

♦ Les deces lies aux hepatites virales auraient 
depasses en nombre ceux dus a I’infection par le VIH 

d’apres le constat fait a partir de I’examen de pres de 
22 millions de certificats de deces survenus aux Etats- 
Unis entre 1999 et 2007 ; pres de 75 % d’entre eux 
etaient dus au VHC chez les sujets ages de 45 a 
64 ans [12]. L’infection par le VIH etait I’une des princi- 
pales comorbidites associees au VHC ou a une hepatite 
chronique. Selon Scott D. Holmberg, chef du departe- 
ment Hepatites virales des CDC, « cette decouverte doit 
merter a une modification de la politique de detection 
afin d’ameliorer la prise en charge des patients atteints 
d’hepatite C et d’en diminuerla mortalite » [1 2]. 

♦ En France, le nombre annuel de deces associes au 
VHC etait, selon une etude menee sur les certificats de 
deces en 2001 , de 3 61 8 , dont 2 646 imputables au virus 
lui-meme, soit un taux de deces annuel estime a 4,5 pour 
1 00 000 habitants [1 3], Unecirrhose etait associee dans pres 
de 95 % des cas et un carcinome hepatocellulaire dans pas 
moins de 33 % des cas. Une analyse de la mortalite hospi- 
taliere menee par I’lnstitut de veille sanitaire (InVS) entre 2004 
et 201 1 a montre chez les patients hospitalises pour une 
hepatite C chronique une augmentation de la letalite globale 
passant de 4,6 a 1 0,6 % en I’espace de huit ans [1 4], 

Modes de transmission 

L’hepatite C se transmet quasi-exclusivement par voie 
sanguine, mais d’autres modes de transmission sont 
retrouves. 



♦ La toxicomanie intraveineuse et intranasale est 

liee au partage de seringues et du materiel accessoire 
(recipient, filtre, paille). 

4 Le risque de transmission verticale mere-enfant 

est estime a 5 % [1 5]. Le suivi prospectif d’enfants nes de 
meres VHC+ pendant au moins 1 8 mois et au-dela pour 
ceux qui etaient infectes montre qu’une clairance spon- 
tanee est observee chez 27 % des enfants infectes. 
La resolution de I’infection, plus frequente avec le geno- 
type 3 [16], survient a I’age prescolaire. L’infection chro- 
nique est habituellement asymptomatique a I’age 
pediatrique. 

4 Le taux de transmission par voie sexuelle chez les 
partenaires heterosexuels se declarant monogames de 
malades atteints d’hepatite virale C serait de I’ordre de 
0,07 % par an [1 7], Le risque semble maximal si les 
rapports ont lieu pendant les regies, s’ils sont de nature 
traumatiques et en cas d’infections genitales [18]. 
La transmission sexuelle est principalement decrite chez 
les hommes ayant des rapports sexuels avec des 
hommes (HSH) et seropositifs pour le VIH. 

4 Le risque de contamination apres un accident 
d’exposition au sang (AES) avec du materiel souille est 
de 3 a 1 0 % [1 9] si une viremie du patient est connue. 

4 La transmission entre personnes vivant sous le 
meme toit est possible en cas de partage d’objets de 
toilette (brosses a dents, ciseaux, rasoirs, coupe- 
ongles.. .) a I’origine de petites plaies [20], 

♦ La transfusion de sang ou de produits derives du 
sang est rendue marginale depuis I’introduction du 
diagnostic genomique viral chez les donneurs (risque 
residuel estime a 1/1 0 000 000 dons). I 
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Diagnostic et clinique de I'hepatite C 



Toute hepatite C chronique doit faire I’objet, avant (’initiation d’un traitement, d’un bilan, 
incluant le diagnostic serologique et virologique, et la determination de la severite de la 
maladie. Si la ponction biopsie hepatique reste la regie, les instances sanitairesencouragent 
toutefois le recours aux marqueurs non invasifs specifiques pour uniformiser les resultats 
cliniques. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS.Tous droits reserves 
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Pierre DALI BON 

| Docteur en pharmacie 



c/o Elsevier Masson, 

62 rue Camille-Desmoulins, 
92442 Issy-les-Moulineaux 
cedex, France 



Diagnosis and clinical aspects of hepatitis C. In cases of chronic hepatitis C, a thorough 
assessment must always be carried out before any treatment begins. This assessment must 
include a serological and virological diagnosis and the seriousness of the disease must be 
established. While a liver biopsy is still the rule, health authorities encourage the use of specific 
non-invasive markers to standardise the clinical results. 
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I nfection chronique restant longtemps silencieuse 
avant I’apparition d’une fibrose, cirrhose, voire d’un 
carcinome hepatocellulaire, I’hepatite C est souvent 
diagnostiquee dans des contextes a risque ou a la suite 
d’un bilan biologique de routine. 

Diagnostic 

Le diagnostic d’hepatite chronique repose sur deux 
criteres : la presence d’anticorps antivirus de I’hepatite C 
(VHC) dans le plasma et la recherche de virus circulant 
par recherche d’ARN viral [1], 

Diagnostic serologique 

4- Le diagnostic indirect repose sur la detection des 
anticorps anti-VHC, temoins d’un contact avec le virus. 
II s’effectue a I’aide de tests de depistage Elisa (enzyme- 
linked immunosorbent assay) de troisieme generation utili- 
sant des proteines recombinantes pour detecter 
les anticorps immunoglobulines G (IgG) circulants speci- 
fiques. La recherche simultanee des anticorps IgG et de 
I’antigene de core 1 ameliore la sensibilite des tests Elisa 
de quatrieme generation, hormis lors du diagnostic de 
primo-infection. La presence des anticorps anti-VHC 
chez un individu temoigne seulement que ce dernier a 
ete infecte par le virus. 

4- Une serologie positive invite a la realisation d’un 
controle sur un second prelevement par une technique 
differente de la premiere. En cas de serologie negative 
mais avec une suspicion d’hepatite C aigue, la recherche 
de I’ARN du VHC devra etre realisee. Un test Elisa sera 
egalement effectue a posteriori pour confirmer une sero- 
conversion. 




Le diagnostic indirect repose sur la detection des anticorps antivirus de I’hepatite C. 



Diagnostic virologique 

Le diagnostic direct repose sur la detection qualitative 
de I’ARN viral par amplification d’une region cible de ce 
genome. II est indique a la suite de la decouverte d’une 
serologie positive, apres suspicion d’une hepatite aigue 
avec une serologie negative ou chez les patients hemo- 
dialyses ou immunodeprimes en cas de suspicion d’une 
hepatite chronique sans anticorps detectables. 

Ces methodes d’amplification par PCR (polymerase chain 
reaction) en temps reel sont sensibles avec un seuil de 
detection de 1 2 a 1 5 UI/mL. Elies permettent d’evaluer le 
degre de replication du virus de I’hepatite C. 
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Notes 

1 Anticorps diriges contre 
I’antigene de la capside virale 
(en anglais, core). 

2 Etats dans lesquels les 
hepatocytes ne peuvent 
assurer convenablement 
leurfonction en raison d’une 
necrose cellulaire ou d’une 
atteinte fonctionnelle. 

3 Collection liquidienne dans 
la grande cavite peritoneale, a 
I’exception du pus et du sang. 

4 Tache hemorragique de 
couleur rouge ne s’effagant 
pas a la vitropression, due a la 
presence de sang extravase 
dans le derme. 

5 Nephropathie glomerulaire 
membrano-proliferative, 
devolution chronique, 
entrecoupee d’episodes aigus. 

6 Propose par I’equipe de 
Thierry Poynard (CHU Pitie- 
Salpetriere), le Fibrotest® 
correspond a un index de 
fibrose base sur le dosage 
sanguin de cinq marqueurs 
indirects (enzymes et pigments) 
de fibrose (a2-macroglobuline, 
haptoglobuline, apolipoproteine 
A1 , bilirubine totale et 
y-glutamyl transpeptidase). 

7 Le Fibrometre V® combine 
neuf marqueurs de fibrose : 
a2-macroglobuline, acide 
hyaluronique, numeration 
plaquettaire, taux de 
prothrombine, aspartate 
amino-transferase, alanine 
amino-tranferase, uree, 
bilirubine totale et y-glutamyl 
transpeptidase. 

8 L’Hepascore® etudie quatre 
marqueurs de fibrose : 
a2-macroglobuline, acide 
hyaluronique, bilirubine totale 
et y-glutamyl transpeptidase. 

9 Le Fibroscan® quantifie de 
fagon instantanee la fibrose 
du foie par evaluation de 
I’elasticite hepatique selon 
une technique d’elastographie 
impulsionnelle a vibration 
controlee. Une onde de 
cisaillement basse frequence 
(50 Hz) est generee, se propage 
dans le foie et est suivie par 
ultrasons. Plus le tissu est 
fibreux ou dur, plus I’onde se 
propage vite. Le coefficient 
d’elasticite est exprime en 
kilopascal. II est impossible 
d’obtenir un resultat en 

cas d’obesite ou d’espace 
intercostal etroit (enfant). 

En cas d’ hepatite en phase 
aigue, les resultats semblent 
surestimes. 
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Figure 1 . Histoire naturelle de I’infection par le virus de I’hepatite C. 



Si la presence de I’ARN viral temoigne d’une replication 
virale effective, son absence avec une serologie nega- 
tive revele soit une interference au niveau des tests sero- 
logiques, soit une infection ancienne guerie. 

Clinique 

Unefois que le diagnostic d’hepatite chronique C est pose, 
75 % des personnes atteintes auront un taux de transami- 
nases eleve necessitant une evaluation de I’etat du foie. 
Chez les personnes ayant des transaminases normales, 
une surveillance reguliere demeure suffisante. 

Infection aigue 

Chez 90 % des personnes infectees, I’hepatite virale C 
aigue est asymptomatique [2]. Les eventuels symp- 
tomes sont non specifiques : fatigue, nausees et douleur 
de I’hypochondre droit. L’ictere, temoin d’une atteinte 
hepatique, present dans pres de 1 0 % des cas, associe 
des urines foncees, par elimination de bilirubine 
conjuguee, et des selles decolorees. 



Le score ELF (Enhanced Liver Fibrosis) 

Ce test non invasif combine trois marqueurs sanguins : lacide 
hyaluronique, la partie N-terminale du pro-collagene de type III 
et I'inhibiteur tissulaire de la metalloprotease de type 1. 
En I'absence detude presentant une methodologie validee et 
une performance diagnostique suffisante et du fait du nombre 
limite d'automates exiges pour le dosage des proteines de la 
matrice sur le territoire national, ce test nest a ce jour pas 
recommande par la Haute Autorite de same (HAS)'. 

1 Haute Autorite de sante (HAS). Methodes non invasives de mesure de la 
fibrose hepatique. Diagnostic de la cirrhose non compliquee. Argumen- 
taire. Decembre 2008. www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/ 
pdf/2009-05/argumentaire_fibrose_cirrhose_dec_2008.pdf 



L’etat signant une hepatite aigue apparaTt dans un delai 
d’un a six mois. Le virus se developpe rapidement. 
Son ARN peut etre mis en evidence dans le serum 
par PCR des la premiere semaine suivant la contamina- 
tion. En reponse a I’infection, le systeme immunitaire 
produit des anticorps anti-VHC detectables par un test 
Elisa a partir de la sixieme semaine suivant la contami- 
nation et une elevation des transaminases debute des 
la quatrieme semaine pour atteindre progressivement 
un pic superieur a dix fois la normale. 

La guerison est biologiquement constatee par une nor- 
malisation des transaminases a la dixieme semaine et 
une baisse significative des anticorps anti-VHC. 
Dans seulement 1 0 a 40 % des cas, I’organisme parvient 
a detruire spontanement le virus. 

La grande majorite des sujets infectes (50 a 80 %) 
connaTt une evolution chronique de I’infection par inca- 
pacite de I’organisme a eliminer totalement le virus. 

Infection chronique 

L’infection chronique virale C est une maladie virale 
(presence de I’ARN viral) et hepatique. L’hepatite virale C 
chronique evolue selon differents modes : fibrose d’un 
stade minime a un stade modere a severe, cirrhose 
(compensee, puis decompensee), puis carcinome 
hepatocellulaire ( figure 1) [3]. 

La fibrose due au VHC se definit comme un mecanisme 
de cicatrisation pathologique consecutif a une agression 
persistante du foie par le virus qui entraTne une inflam- 
mation chronique et la destruction de I’architecture 
tissulaire consecutive au depot excessif de tissu colla- 
gene. 

L’elimination des hepatocytes et leur regeneration anar- 
chique conduisent a une cirrhose compensee, etat irre- 
versible oil les fonctions de I’organe sont perdues, mais 
sans manifestations fonctionnelles. L’apparition de 
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complications (insuffisance hepatocellulaire 2 , ascite 3 , 
hemorragie digestive, troubles neurologiques) lorsque 
le foie n’est plus capable d’assurer le minimum vital 
signe la decompensation de cette cirrhose. 

Fibrose et carcinome 

L’infection par le VHC constitue une cause majeure de 
cirrhose et de carcinome hepatocellulaire. Un depistage 
du cancer primitif du foie est realise tous les six mois ou 
de fagon plus rapprochee en presence de facteurs de 
risque : consommation d’alcool, sexe masculin, insuffi- 
sance hepatocellulaire, elevation de I’alpha-foeto- 
proteine et age superieur a 50 ans. L’eradication virale 
obtenue apres traitement reduit cependant d’un facteur 
de 3 a 5 le risque de developper un carcinome hepato- 
cellulaire [4]. 

Manifestations extra-hepatiques 

L’infection virale C est associee a I’expression de nom- 
breuses manifestations extra-hepatiques [5]. 

La production d’une cryoglobulinemie mixte est de loin la 
plus frequente. La presence de cryoglobuline doit etre 
dissociee de la Clinique 
d’une vascularite 
cryoglobulinemique. En 
effet, seul un quart des 
patients presentant une 
cryoglobulinemie mixte 
exprime le tableau Cli- 
nique compose de pur- 
pura 4 , d’arthralgies et d’asthenie. 

Des atteintes viscerales sont aussi retrouvees sur le 
systeme nerveux peripherique (polyneuropathie sensitivo- 
motrice, mononeuropathie multiple), sur la sphere renale 
(glomerulonephrite membrano-proliferative 5 ) ou sur les 
vaisseaux de moyen calibre (periarterite noueuse). 

Un syndrome sec buccal et/ou oculaire est frequent, de 
meme qu’une asthenie invalidante avec retentissement 
social et professionnel. 



Evaluation de la severite de I'infection 

Les hepatites chroniques sont classees selon deux 
criteres majeurs : I’activite (intensity de I’inflammation et de 
la necrose) et I’evolutivite (la fibrose) [6]. Devaluation de la 
severite de I’infection passe alors par deux methodes : 
la ponction biopsie hepatique (PBH) et la recherche de 
marqueurs non invasifs de fibrose hepatique et de I’ac- 
tivite necrotico-inflammatoire. 

♦ Devaluation du retentissement hepatique de 
I’infection n’est rendue possible qu’apres I’analyse 
d’un fragment de tissu hepatique obtenu par PBH. 
L’echantillon cylindrique, d’un minimum de 1 a 1 ,5 cm de 
longueur, doit contenir entre six et huit espaces portes 
[7], Le patient est hospitalise et le trajet de ponction est 
prealablement decide apres echographie abdominale. 
Apres I’acte, une surveillance medicale d’une duree 
moyenne de six heures est necessaire pour detecter les 
signes d’une eventuelle hemorragie, dont la frequence 
est inferieure a un cas sur 1 000 [7]. 

♦ Plusieurs systemes de score histologique des 
maladies chroniques du foie ont ete developpes. 
L’un des plus utilises est le score Metavir, qui evalue 

I’activite necrotico- 
inflammatoire d’une 
part (A) et les lesions 
fibreuses d’autre part 
(F) ( tableau 1). 

Le score de Knodell 
etudie la necrose peri- 
portale, la necrose 
intralobulaire et I’inflammation portale et la fibrose. II a 
I’inconvenient de ne pas etre lineaire, d’additionner des 
parametres evaluant le grade et le stade de la necrose, 
ainsi que le grade et le stade de I’inflammation avec une 
mauvaise reproductibilite inter-observateurs. 

Le score d’lshak est, quant a lui, une variante du score 
de Knodell avec cependant une meilleure repro- 
ductibilite inter-observateurs sur I’activite necrotico- 
inflammatoire [8]. 



Des atteintes viscerales sont aussi 
retrouvees sur le systeme nerveux 
peripherique, sur la sphere renale 
ou sur les vaisseaux de moyen calibre. 



Tableau i. Grille europeenne du score Metavir. 


Activite necrotico-inflammatoire (A) 


Stade de la fibrose (F) 


AO : sans activite 


FO : sans fibrose 


Al : avec activite minime 


FI : avec fibrose portale sans septa 1 


A2 : avec activite moderee 


F2 : avec fibrose portale avec quelques septa 


A3 : avec activite severe (A3) 


F3 : avec fibrose septale sans cirrhose 




F4 : avec cirrhose 



'Du singulier septum, designant une cloison qui divise en deux parties un organe ou une cavite. Au niveau hepatique, la presence de septa est le signe 
d’une regeneration anarchique des cellules du foie signalant une fibrose. 

Source : Bedossa P, Poynard T. An algorithm for the grading of activity in chronic hepatitis C. The Metavir Cooperative Study Group. Hepatology. 1 99B;24(2):289-93. 
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Tableau 2 . Equivalence approximative des scores histologiques de fibrose. 


Metavir (F) 


FO 


F0-F1 


FI 


F1-F2 


F2 


F3 


F3-F4 


F4 


Fibrotest® 


0,00-0,21 


0,22-0,27 


0,28-0,31 


0,32-0,48 


0,49-0,58 


0,59-0,72 


0,73-0,74 


0,75-1 


Fibrometre® 


0 


0,24 




0,37 


0,62 


0,83 


0,98 


1 


Hepascore® 








0,55 










Fibroscan® 

(kPa) 


0 




6 


8 


9 


11 


13,5-15 


75 



Tableau 3. Equivalence approximative du score histologique de I'activite necrotico-inflammatoire. 



Metavir (A) AO A0-A1 A1 A1-A2 A2 A2-A3 A3 

Actitest® 0,00-0,17 0,18-0,29 0,30-0,36 0,37-0,52 0,53-0,60 0,61-0,63 0,64-1 




Le Fibroscan®, qui permet d’evaluer le degre de fibrose 
hepatique due a I’hepatite C ou a la cirrhose, est le seul score 
indique en cas de co-infection avec le VIH. 



intention, un second test non invasif et/ou une PBH. 
En cas de resultats discordants entre les methodes, le 
plus severe sera pris en compte. Seul le Fibroscan® reste 
indique en cas de co-infection virus de I’immuno- 
deficience humaine (VIH)-VHC [9], La prise en charge de 
ces tests dans la limite d’une a deux fois par an est 
conditionnee par le respect de cette strategie diagno- 
stique de I’hepatite chronique virale C [1 0], Lorsqu’une 
surveillance est mise en place, il est preferable d’utiliser 
toujours la meme methode de suivi. 

Une transposition sous la forme de resultats semi- 
quantitatifs (score Metavir) est etablie de maniere a 
exprimer les resultats quantitatifs issus des marqueurs 
non invasifs en termes de degre de fibrose, et a les 
comparer a ceux de la PBH ( tableau 2). 

♦ Des marqueurs non invasifs de I’activite necro- 
tico-inflammatoire sont egalement utilises. L’Actitest® 
estime I’activite necrotico-inflammatoire hepatique 
d’apres les valeurs de dosages des memes marqueurs 
que le Fibrotest® auxquels est ajoute le dosage des 
transaminases ALAT (alanine aminotransferase). 
Une transposition des resultats quantitatifs en resultats 
semi-quantitatifs est possible ( tableau 3). I 



Declaration de liens d’interets 
L’auteur declare ne pas avoir 
de liens d’interets. 



♦ La PBH peut etre evitee par la recherche de mar- 
queurs non invasifs de la fibrose hepatique a I’aide 
de scores biologiques ajustes selon I’age et le sexe 
(Fibrotest® 6 , Fibrometre V® 7 , Hepascore® 8 ) ou grace a 
I’elastographie impulsionnelle ultrasonore (Fibroscan® 9 ). 
La Haute Autorite de sante (HAS) recommande en 
premiere intention un test non invasif et en deuxieme 
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Traitements medicamenteux de I’hepatite C 



Le traitement de I’infection par le virus de I’hepatite C (VHC) a considerablement progresse 
au cours des dernieres annees avec I’apparition des nouvelles molecules antivirales ciblant 
specifiquement et directement le virus. Les bitherapies classiques associant interferon et 
ribavirine ont evolue vers des tritherapies associant une antiprotease, puis vers des 
associations nouvelles, de deux, trois, voire quatre medicaments, s’affranchissant 
generalement du recours a I’interferon ou a la ribavirine. Ces traitements associent une 
grande efficacite, une bonne tolerance et une faible duree. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS.Tous droits reserves 
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Medical treatments for hepatitis C. Treatment for the hepatitis C virus (HCV) has progressed 
significantly over recent years with the arrival of new antiviral molecules targeting the virus 
specifically and directly. Traditional dual therapies combining interferon and ribavirin firstly 
evolved towards triple therapies combining a protease inhibitor, then towards new 
combinations of two, three or even four drugs, generally eliminating the use of interferon or 
ribavirin. These treatments offer high efficacy and good tolerance and are generally short in 
duration. 
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L a revolution therapeutique mise en marche par le 
developpement des antiviraux d’action directe de 
seconde generation fait appel a des principes actifs 
inhibant I’expression de regions specifiques du genome 
du virus de I’hepatite C (VHC) codant pour des proteines 
non structurales : NS3/4A, une protease et son cofacteur ; 
NS5A, une phosphoproteine multifonctionnelle ; NS5B, 
une ARN polymerase ARN dependante ( figure 1) [1]. 
Enl’absenced’unevaccinotherapiepreventivefencacfre 1), 
la lutte contre le VHC passe par la prise en charge des 
personnes atteintes par I’intermediaire d’un traitement 
antiviral d’action directe (tableau 1) ayant pour objectif 
d’induire une negativation de la PCR (polymerase chain 



reaction) du VHC, inferieure a 1 5 UI/mL [2]. L’eradication 
du VHC diminue I’incidence des complications. 
Les scores de Child Pugh 1 et de MELD 2 (Model for end- 
stage liver disease) sont significativement ameliores [3]. 

Antiviraux directs 
de premiere generation 

Avec I’avenement de la seconde generation d’antiviraux 
directs, plus efficaces et mieux toleres que les prece- 
dents, revocation des inhibiteurs de la protease virale 
NS3/A4 ne se justifie que par un souci d’exhaustivite ; 
ils ne sont d’ailleurs plus cites dans les dernieres 
recommandations en vigueur. Les deux representants 
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Notes 

1 La classification de Child 
Pugh evalue la gravite d’une 
cirrhose en fonction du 
stade d’encephalopathie 
hepatique, de I’ascite, du taux 
de bilirubine et d’albumine, 
de I’international normalized 
ratio (INR) et du temps de 
Quick. Trois stades de gravite 
progressive sont alors definis : 
Child A, B et C. 

2 Le score de MELD evalue 
le degre d’insuffisance 
hepatocellulaire a partir de 
la creatininemie, le taux de 
bilirubine total plasmatique et 
de I 'international normalized 
ratio (INR). II est aussi utilise 
pour I’attribution equitable 
des organes aux patients en 
attente d’une transplantation 
hepatique. 



Figure 1 . Genome du virus de I’hepatite C et cibles therapeutiques. En s’accrochant a I’hepatocyte, le virus de I’hepatite C libere 

son patrimoine genetique, son ARN viral. Une partie de ce dernier se multiplie pour produire de nouveaux ARN. L’autre partie, Adresse e-mail : 

via la lecture de I’ARN messager au sein des ribosomes, produit differentes proteines du virus necessaires au decoupage des dalibonpierre@gmail.com 

polyproteines (NS2, NS3, NS4A, NS5B) et a leur assemblage pour former de nouveaux virions infectants (core, El , E2, NS4B, NS5A). (P. Dalibon). 



© 2015 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 
http://dx.doi.Org/10.1016/j.actpha.2015.11.007 25 



Actualites pharmaceutiques 

• n° 552 • janvier 2016 • 




dossier 



Prise en charge de I’hepatite C chronique 



Encadre 1 . Vers un vaccin contre le virus de I'hepatite C ? 

Avec la raise a disposition des nouveaux antiviraux directs de seconde generation dont la visee est curative, I’interet d’une therapeutique preventive, par le biais de la vaccino- 
therapie, rend les desseins de I’Organisation mondiale de la sante (OMS) d’une eradication mondiale de I’hepatite virale C a I’horizon 2020 envisageable. La difficulty reside 
avant tout dans I’entite virale, capable de realiser rapidement des mutations spontanees et qui connart deja une grande variability antigenique, avec I’existence de plusieurs 
genotypes. 

Les travaux, publies par une equipe de I’universite d’Oxford, revelent qu’une nouvelle approche basee sur I’administration successive des genes codant pour des proteines de 
structure du vims de I’hepatite C (VHC) recombines avec un adenovirus defectifdu singe (ChAd3), puis avec un virus de la vaccine modifie (MVA) a permis d’obtenir, chez I’homme, 
une reponse immunitaire semblable a celle observable chez les sujets qui eliminent naturellement le virus. Alors que le vaccin avait ete monte sur la base du VHC de genotype 
1 b, une reaction croisee contre d’autres genotypes aurait ete detectee 1 . 

1 Swadling L, Capone S et at. A human vaccine strategy based on chimpanzee adenoviral and MVA vectors that primes, boosts, and sustains functional HCV-specific T cell memory. Sci Transl Med. 
2014;6(261):261ra153. 



Notes 

3 La pegylation consiste a 
conjuguer des chaTnes de 
polyethylene glycol a des 
molecules biologiquement 
actives pour augmenter 
leur masse moleculaire, 
leur solubilite et les proteger 
des enzymes proteolytiques, 
ce qui allonge leur duree de 
presence dans I’organisme. 



Tableau i. Therapeutiques medicamenteuses de I'hepatite C. 




Famille 


Principe actif 


Specialite 


Presentation et dosage 


Posologie 


Antiviraux d’action 


Boceprevir 


Victrelis® 


Gelule a 200 mg 


4 cp trois fois/jour 


directe de premiere 
generation 


Antiviraux d’action 
directe de seconde 


Daclatasvir 


Daklinza® 


Comprime pellicule 
a 30 ou 60 mg 


1 cp/jour 


generation 




Dasabuvir 


Exviera® 


Comprime pellicule 
a 250 mg 


1 cp matin et soir 




Ledipasvir 
+ sofosbuvir 


Harvoni® 


Comprime pellicule 
a 90 mg/400 mg 


1 cp/jour 




Paritaprevir/ritonavir 
+ ombitasvir 


Viekirax® 


Comprime pellicule 
a 75 mg/50 mg/12,5 mg 


2 cp une fois/jour 




Simeprevir 


Olysio® 


Gelule a 150 mg 


1 gel/jour 




Sofosbuvir 


Sovaldi® 


Comprime a 400 mg 


1 cp/jour 


Immunomodulateurs 


Ribavirine 


Copegus® Ge 
Rebetol® 
Ribavox® 
Virazole® [ATun] 


Comprime pellicule 
a 200 ou 400 mg 
Gelule a 200 mg Ge, 
solution buyable 
a 40 mg/mL 
Comprime pellicule 
a 200, 400 ou 600 mg 
Solution pour perfusion 
a 100 mg/mL 


1 000 mg/jour 
si poids < 75 kg 
1 200 mg/jour 
si poids > 75 kg 




Peginterferon alpha-2a 


Pegasys® 


Seringue 

(90,135 ou 180 pg) 
Stylo injectable 
(135 ou180 pg) 


1 injection 

sous-cutanee/semaine 




Peginterferon alpha-2b 


Viraferonpeg® 


Stylo injectable 

(50, 80,100,120 ou 150 pg) 

Solution injectable (50 pg) 


1 injection 

sous-cutanee/semaine 



Liste non exhaustive. 

Sources : BCB Dexther, Vidal, liste des speciality pour lesquelles desATU nominatives [ATUn] ont ete octroyees de janvier a juin 2015 par lAgence nationale 
de securite du medicament et des produits de sante (ANSM). 



de ce groupe que sont le boceprevir et le telaprevir ont 
ete mis sur le devant de la scene fin 201 1 avec I’obtention 
de leur autorisation de mise sur le marche (AMM) dans 
I’hepatite C chronique de genotype 1 . La tritherapie leur 
associait alors I’interferon alpha pegyle et la ribavirine. 



Boceprevir (Victrelis®) 

Le traitement debute par une bitherapie ribavirine et 
interferon alpha pegyle, le boceprevir etant introduit 
apres quatre semaines. La iatrogenie est dominee par 
une diminution de I’appetit, des troubles psychiatriques 
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Encadre 2. Les antiviraux directs 
de seconde generation du virus 
de I’hepatite C en devenir 

Le developpement des antiviraux directs de seconde generation 
s’inscrit pleinement dans la revolution therapeutique que vit 
I’hepatite C. Ainsi, plusieurs etudes montrent I’interet de futurs 
principesactifsparmiles: 

• inhibiteurs de protease NS3/4A : asunaprevir (etudes UNITY 
1 et 2 [7,8]), grazoprevir (etudes EDGE, SWIFT, WORTHY 
[9-11])...; 

• inhibiteurs de NS5A : elbasvir (etudes EDGE, SWIFT, WORTHY), 
GS-581 6 (etudes PiankoS efa/JranT efa/[9-13])... ; 

• inhibiteurs de NS5B : beclabuvir (etudes UNITY 1 et2 [7,8]). . . 



(anxiete, depression, insomnie, irritabilite), thyroTdiens 
et digestifs (douleurs, reflux gastro-oesophagiens [RGO], 
troubles du transit, crise hemorroTdaire, stomatite, affec- 
tions dentaires, dysgueusie), de I’anemie, une seche- 
resse cutanee et muqueuse, de I’alopecie, un syndrome 
pseudogrippal, des douleurs articulaires et musculaires, 
des troubles cutanes (dermatites, rash), une pollakiurie, 
des acouphenes et de I’asthenie. 

Le boceprevir est un inhibiteur puissant du cytochrome 
CYP 3A4. Son association est deconseillee avec les 
anticonvulsivants inducteurs enzymatiques, la drospi- 
renone, les inhibiteurs de protease boostes par le rito- 
navir et avec la rifampicine. 

Telaprevir (ex-lncivo®) 

Le telaprevir, qui etait administre pendant 1 2 semaines, 
exposait a un risque de candidose orale, d’anemie, de 
troubles thyroTdiens et digestifs, de dysgueusie, de retino- 
pathie et, surtout, a une iatrogenie cutanee parfois severe. 
En avril 2013, 1’Agence nationale de securite du medica- 
ment et des produits de sante (ANSM) avait d’ailleurs sou- 
ligne I’importance du suivi dermatologique a la suite du 
signalement d’eruptions severes (syndrome de Lyell) et les 
recommandations n’ont plus integre cet antiviral a la 
strategie de traitement de I’infection par le VHC de 
genotype 1 [2,4,5]. lncivo®a ete retire du marche le 30 avril 
2015. 

Antiviraux directs 
de deuxieme generation 

La deuxieme generation d’antiviraux d’action directe 
actifs contre le VHC constitue une veritable revolution 
en infectiologie : ils sont mieux toleres, plus efficaces et 
permettent d’esperer une guerison virologique chez 
90 % des malades en 1 2 ou 24 semaines, independam- 
ment du genotype. Des cas de resistance virale ont 
toutefois ete decrits pour I’ensemble de ce groupe [6]. 



Les antiviraux directs de seconde generation sont clas- 
ses en trois families selon leur site d’action : 

• les inhibiteurs de protease NS3/4A (suffixe “-previH ) : 
simeprevir, paritaprevir/ritonavir ; 

• les inhibiteurs de NS5A (suffixe “-asviH ) : daclatasvir, 
ledipasvir, ombitasvir ; 

• les inhibiteurs de NS5B (suffixe “-buvir”) : nucleo- 
sidiques ou nucleotidiques (sofosbuvir) et non- 
nucleosidiques (dasabuvir). 

D’autres principes actifs sont en cours d’etude (enca- 
dre 2) [7-13], 

Les specialties de cette classe sont des medicaments 
a prescription hospitaliere [1 4], reservee aux specialistes 
[15] en gastro-enterologie et hepatologie, medecine 
interne ou en infectiologie. Elies sont disponibles en 
retrocession par les pharmacies a usage interieur des 
etablissements de sante [1 6], 

Inhibiteurs de la protease NS3/4A 

• Le simeprevir (Olysio®), commercialise enjuin 2014, 
est un inhibiteur specifique de la serine protease 
NS3/4A, particulierement efficace sur les genotypes 1 
et 4 du VHC. En cas dissociation au peginterferon et a 
la ribavirine dans un genotype la, une recherche d’un 
polymorphisme NS3 Q80K doit etre realisee avant I’ins- 
tauration du traitement. Sa posologie est d’un comprime 
dose a 1 50 mg par jour a prendre au cours d’un repas. 
Devant le risque de photosensibilite sous simeprevir, il 
est conseille de limiter I’exposition solaire, d’appliquer 
une creme solaire d’indice de protection 50 sur les zones 
decouvertes et de porter chapeau et lunettes de soleil. 
L’etourdissement et les troubles de la vue sous traite- 
ment appellent egalement la prudence de la part du 
patient en cas de conduite de vehicules. Par ailleurs, 
dyspnee, nausees, constipation, eruption cutanee et 
prurit sont aussi frequemment rencontres. 

L’emploi de la dexamethasone a usage systemique ainsi 
que tout inducteur enzymatique (phenytoTne, carbama- 
zepine, phenobarbital, rifampicine, rifabutine, oxcarba- 
zepine...) augmente le risque de diminution des 
concentrations plasmatiques de simeprevir par aug- 
mentation de son metabolisme hepatique. A I’inverse, 
les inhibiteurs puissants du cytochrome CYP3A4 (anti- 
fongiques azoles, ritonavir, clarithromycine, erythro- 
mycine, telithromycine...), tout comme le millepertuis 
(Hypericum perforatum), diminuent son metabolisme 
hepatique. 

• Le paritaprevir se retrouve associe dans une spe- 
cialite de tritherapie (Viekirax®) a I’ombitasvir et au 
ritonavir dans le traitement des genotypes 1 et 4 du VHC. 
En inhibant la protease NS3-4A, il bloque le processus 
conduisant au clivage proteolytique de la polyproteine 
codee du VHC. Le ritonavir n’est pas actif contre le VHC. 
II s’agit d’un inhibiteur du CYP3A qui augmente 
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I’exposition systemique au paritaprevir, un substrat du 
CYP3A. 

La posologie est de deux comprimes doses a 
75 mg/12,5 mg/50 mg en une seule prise par jour au 
cours d’un repas. Une dose oubliee peut etre rattrapee 
au maximum dans les 1 2 heures suivant I’heure de prise 
habituelle. Le protocole associe Viekirax® a la ribavirine 
(hormis dans le genotype 1 b) et, dans le genotype 1 , 
systematiquement le dasabuvir (Exviera®). 

Les effets indesirables rencontres sont essentiellement 
de I’anemie, des insomnies, des nausees, un prurit et de 
I’asthenie. 

Les interactions medicamenteuses sont nombreuses et 
relevent toutes d’une contre-indication par diminution 
du metabolisme hepatique de la tritherapie (acide fusi- 
dique, alcaloides de I’ergot de seigle vasoconstricteurs, 
alfuzosine, amiodarone, atorvastatine, colchicine, 
ethinylestradiol, inhibiteurs puissants du cytochrome 
CYP3A4, midazolam, pimozide, quetiapine, quinidine, 
sildenafil, simvastatine, ticagrelor) ou par son augmen- 
tation (inducteurs enzymatiques). 

Inhibiteurs de NS5A 

♦ Le daclatasvir (Daklinza ) est un inhibiteur de la pro- 
teine non-structurale multifonctionnelle 5A (NS5A) du 
VHC. Son mecanisme d’action est double : il inhibe a la 
fois la replication de I’ARN viral mais aussi I’assemblage 
des virions. II est combine au sofosbuvir comme option 
therapeutique des genotypes 1 a 4, et recommande pour 
les genotypes 5 et 6, avec ou sans ribavirine. Sa posologie 
est d’un comprime dose a 60 mg par jour, avale entier. 
Les principaux effets indesirables sont : anemie, baisse 
d’appetit, depression, anxiete, insomnie, cephalees, 
vertiges, migraines, bouffees de chaleur, nausees, toux, 
dyspnee, diarrhee, bouche seche, reflux gastro-oeso- 
phagien, douleurabdominale haute, prurit, secheresse 
cutanee, alopecie, rash, douleurs articulaires et muscu- 
laires, fatigue et irritabilite. 

Le daclatasvir est contre-indique avec la dexametha- 
sone a usage systemique, le millepertuis (H. perforatum) 
ainsi qu’avec les inducteurs enzymatiques. Selon les 
recommandations de I’ANSM et de I’Agence euro- 
peenne du medicament (EMA), son association avec 
I’amiodarone est deconseillee puisqu’elle expose a un 
risque de survenue d’une bradycardie eventuellement 
brutale, pouvant avoir des consequences fatales, dans 
le cadre de la bitherapie sofosbuvir/daclatasvir [1 7], 

♦ Le ledipasvir possede aussi un mecanisme d’action 
double en inhibant la replication de I’ARN viral et 
I’assemblage des virions. II a ete developpe directement 
en association fixe avec le sofosbuvir (Harvoni®) dans le 
traitement des genotypes 1 , 4, 5 et 6, avec ou sans 
ribavirine. La posologie est d’un comprime dose a 
90 mg/400 mg par jour. 



De fagon tres frequente, il induit des maux de tete et de 
I’asthenie. 

Le ledipasvir est contre-indique avec les anti- 
convulsivants inducteurs enzymatiques, le millepertuis 
{H. perforatum ), la rifampicine et la rosuvastatine. 
Son association est aussi deconseillee avec I’amio- 
darone pour les memes raisons que le daclatasvir. 
En cas de prise d’un antisecretoire inhibiteur de la 
pompe a protons, il est preferable que celle-ci soit simul- 
tanee avec celle d’Harvoni®. 

♦ L’ombitasvir est un inhibiteur de NS5A associe au 
paritaprevir et au ritonavir dans la special ite Viekirax®. 

Inhibiteurs de NS5B 

♦ Le sofosbuvir (Sovaldi®) est un inhibiteur nucleo- 
tidique de I’ARN polymerase ARN-dependante NS5B du 
VHC. C’est la prodrogue d’un nucleotide qui subit une 
metabolisation intracellulaire pourformer un analogue de 
I’uridine triphosphate actif, qui peut etre incorpore dans 
I’ARN viral par la polymerase NS5B et agit comme termi- 
nateur de chaine. Son efficacite est pan-genotypique. 
II s’utilise en association avec d’autres anti-VHC de 
seconde generation (daclatasvir, ledipasvir, simeprevir), 
avec ou sans la ribavirine. Deux specialties co-existent : 
Sovaldi® (sofosbuvir seul) et Harvoni® (association fixe 
avec le ledipasvir). La dose recommandee est de 400 mg 
une fois par jour, a prendre au cours d’un repas. 

Le sofosbuvir peut engendrer rhinopharyngite, diminu- 
tion de I’hemoglobine, anemie, insomnie, depression, 
maux de tete, troubles de I’attention, dyspnee, toux, 
nausees, gene abdominale, constipation, dyspepsie, 
alopecie, peau seche, prurit, douleurs articulaires et 
musculaires, spasmes, fatigue, irritabilite et fievre. 
En cas de vomissement dans les deux heures suivant la 
prise du medicament, il est recommande de prendre un 
autre comprime. 

L’association avec les inducteurs enzymatiques, le 
millepertuis (H. perforatum) et le modafinil est decon- 
seillee. Elle I’est egalement avec I’amiodarone pour les 
memes raisons que le daclatasvir et le ledipasvir. 

♦ Le dasabuvir (Exviera®) est un inhibiteur non nucleo- 
sidique de I’ARN polymerase ARN-dependante du VHC 
codee par le gene NS5B. II est associe a la triterapie fixe 
paritaprevir/ritonavir/ombitasvir (Viekirax®) dans le trai- 
tement du genotype 1 du VHC, avec ou sans ribavirine. 
La posologie est d’un comprime dose a 250 mg deux 
fois par jour, matin et soir. 

Anemie, insomnie, nausees, prurit et asthenie peuvent 
survenir au cours du traitement. 

L’ethinylestradiol augmente I’hepatotoxicite du dasa- 
buvir. C’est pourquoi leur association est contre-indi- 
quee. Cette contre-indication est aussi valable avec le 
gemfibrozil, les inducteurs enzymatiques, le millepertuis 
(H. perforatum) et le mitotane. 
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Immunomodulateurs 

♦ La ribavirine (Copegus®, Rebetol®, Ribavox®, 
Virazole® et generique) est un analogue nucleosidique 
de synthese, proche de la guanine, dont le mecanisme 
d’action reste inconnu. Prescrite en association a des 
antiviraux directs et eventuellement I’interferon alpha 
pegyle, la ribavirine n’est jamais administree en mono- 
therapie. Differentes formes galeniques sont dispo- 
nibles : comprime, gelule, solution buvable et solution 
pour perfusion (sous autorisation temporaire d’utilisa- 
tion nominative). 

Sa posologie est de deux prises par jour (matin et soir), au 
cours d’un repas, et determinee en fonction du poids du 
patient : 1 000 mg (poids < 75 kg) ou 1 200 mg (poids > 75 kg). 
L’administration de ribavirine induit parfois une anemie 
hemolytique ayant pour expression ciinique paleur des 
teguments, fatigue, essoufflement, tachycardie, qui peut 
justifier un traitement par un agent stimulant I’erythro- 
poiese (ASE, type erythropoietine [EPO]). Elle provoque 
aussi frequemment des vertiges et des cephalees, des 
troubles digestifs (diarrhees, nausees et vomissements, 
douleurs abdominales), une secheresse buccale avec 
risque d’inflammation gingivale, un prurit, une dyspnee, 
une toux et de I’hyperuricemie. Pour pallier la secheresse 
buccale et I’inflammation gingivale, il est recommande de 
se brosser soigneusement les dents deux fois par jour et 
de consulter regulierement son dentiste. La bouche devra 
egalement etre rincee en cas de vomissements. 
Par ailleurs, la ribavirine confere un risque teratogene 
(encadre3). 

L’association de la ribavirine a I’azathioprine est decon- 
seillee en raison du risque hematologique. L’association 
avec la didanosine est aussi deconseillee en raison 
d’une augmentation de la toxicite mitochondriaie de cet 
antiretroviral. 



Encadre 3. Ribavirine :un risque 
teratogene avere 

La ribavirine etant teratogene, la procreation est formellement 
contre-indiquee pendant le traitement. Un test de grossesse 
negatif doit etre obtenu juste avant son instauration et une 
methode de contraception efficace doit etre suivie : 

• si le patient traite est une femme, I’utilisation d’une methode 
contraceptive efficace (eventuellement double) pendant le 
traitement, puis quatre mois apres son arret est requise, la 
patiente devant faire un test de grossesse mensuel, egale- 
ment jusqu’a quatre mois apres I’arret ; 

• si le patient traite est un homme, une contraception meca- 
nique doit etre utilisee pendant tout le traitement et pendant 
les sept mois suivant son arret car la remanence de la ribavi- 
rine dans le sperme est prolongee. 




La pegylation modifie la structure de I’interferon dont resulte 
une demi-vie plus longue qui permet d’espacer les injections 
et d’ameliorer leur efficacite. 



♦ Le peginterferon alpha (Pegasys®, ViraferonPeg®), 

une cytokine produite par les leucocytes infectes par 
des virus, a des effets antiviraux, immunosuppresseurs 
et antiproliferatifs. La pegylation 3 modifie la structure de 
I’interferon : une demi-vie plus longue permet d’espacer 
les injections (une fois/semaine) et d’ameliorer leur effica- 
cite [1 8] par rapport a I’interferon alfa standard. II existe 
deux formes de peginterferon alpha : 2a (Pegasys®) et 2b 
(Viraferon Peg®) avec une efficacite et une tolerance glo- 
balement equivalentes. 

La iatrogenie s’exprime par un syndrome pseudo- 
grippal, associant, le lendemain de I’injection, fievre, 
courbatures, cephalees, efficacement combattu par le 
paracetamol. L’interferon provoque souvent des 
troubles psychologiques (irritabilite, nervosite), voire 
psychiatriques avec une depression dans un tiers des 
cas, justifiant un traitement antidepresseur et un suivi 
specialise. Une surveillance de I’hemogramme s’avere 
necessaire, car neutropenie et thrombopenie survien- 
nent parfois deux a quatre semaines apres le debut du 
traitement ; il peut alors etre necessaire de reduire la 
dose. L’interferon induit egalement asthenie, dysgueu- 
sie, troubles digestifs, anorexie avec perte de poids, 
secheresse et rash cutanes, alopecie, troubles du som- 
meil et une dysthyroidie imposant une surveillance hor- 
monale trimestrielle et un traitement adapte. 

Les interferons sont des medicaments a prescription 
initiale reservee aux specialistes en gastro-enterologie, 
hepatologie, medecine interne ou infectiologie. Le renou- 
veliement n’est pas restreint. Ms doivent etre conserves 
au refrigerateur entre + 2 et + 8 °C sans etre congeles. I 
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En raison du cout relativement eleve des traitements antiviraux utilises contre I’infection 
par le virus de I’hepatite C (VHC), une hierarchisation de I’acces a ces medicaments est 
admise. Les indications, aujourd’hui restreintes aux patients atteints d’au moins une fibrose 
hepatique d’un stade modere a severe, sont amenees a s’elargir progressivement. 
La strategie therapeutique fait appel a un ou plusieurs antiviraux d’action directe de 
seconde generation, associant ou non de la ribavirine et/ou de I’interferon alpha pegyle. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Mots cles - antiviral ; hepatite C ; indication ; protocole ; therapeutique 



Therapeutic strategies in hepatitis C. Due to the relatively high cost of the antiviral therapies 
used to treat the hepatitis C virus (HCV), access to these medications is prioritised. 
The indications, currently restricted to patients with at least hepatic fibrosis at a moderate to 
severe stage, are set to gradually widen. The treatment strategy is based on one or several 
second generation direct-acting antivirals, combining or not ribavirin and/or pegylated 
interferon alpha. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - antiviral; hepatitis C; indication; protocol; therapeutic 



C f est en 201 1 que les deux premiers inhibiteurs 
de la protease du virus de I’hepatite C (VHC), 
le telaprevir et le boceprevir, ont regu leur 
autorisation de mise sur le marche (AMM). Leur asso- 
ciation en tritherapie a I’interferon alpha pegyle et la 
ribavirine constituait alors le traitement de reference du 

patient infecte parun genotype 1 . ^incorporation d’une 

Adresse e-mail : . „ , , 

daiibonpierre@gmaii.com antiprotease a permis d augmenter le taux de reponse 

(P. Dalibon). virologique soutenue (RVS) de 20 a 25 % par rapport a 



la bitherapie pegylee, mais au prix d’une iatrogenie non 
negligeable et d’un risque significatif d’interactions 
medicamenteuses. 

Depuis 201 4, 1’arrivee d’une nouvelle generation d’anti- 
viraux d’action directe a bouleverse le traitement de 
I’infection par le VHC. Leur tolerance est meilleure, tout 
comme leur efficacite : la guerison virologique peut 
concerner plus de 90 % des patients apres une cure de 
1 2 ou 24 semaines seulement. 



Traitement : que decider ? 

Une etude s'est fixee comme objectif devaluer le rapport cout-efficacite des tests non-invasifs (TNI) de la 
fibrose par rapport a la biopsie du foie pour guider les decisions de traitement chez le patient adulte atteint 
d'hepatite virale C chronique 1 . 

Quatre strategies de traitement ont ete comparees : 

• evaluation du degre de fibrose avec un TNI et traitement des patients avec une fibrose > F2 ; 

• evaluation du degre defibrose avec une biopsie hepatiqueet traitement des patients avec une fibrose > F2; 

• absence de traitement; 

• traitement de tous les patients virus de I’hepatite C (VHC)+ independamment du degre de fibrose. 

Les resultats suggerent que traiter tous les patients sans evaluation prealable de la fibrose par un TNI serait 
la strategie la plus efficace. Toutefois, la Haute Autorite de sante (HAS) a emis des reserves sur la robustesse 
des analyses medico-economiques des traitements nouveaux de I’hepatite C 2 . 

' Tsochatzis Aetal. Cost-effectiveness of noninvasive liver fibrosis tests for treatment decisions in patients with chronic hepatitis C. 
Hepatology. 2014;60:832-43. 

2 Haute Autorite de sante (HAS). L’evaluation medico-economique des medicamenls et dispositifs medicaux. Conference de presse, 
18decembre2014. 



Indications du traitement 
de I'hepatite C 

Selon les dernieres recommandations de I’Association 
frangaise pour I’etude du foie (AFEF) [1 ], le traitement de 
I’hepatite C est indique chez toutes les personnes souf- 
frant d’une hepatite chronique C. Toutefois, des 
contraintes organisationnelles et budgetaires obligent 
a prioriser I’acces aux medicaments. De fagon hierar- 
chique, le traitement est respectivement recommande : 

• en fonction de la fibrose hepatique (stade modere a 
severe [F2, F3 ou F4 selon le score Metavir], cirrhose 
compensee ou decompensee) ; 

• independamment du stade de la fibrose hepatique en 
cas de co-infection virus de I’immunodeficience 
humaine (VIH)-VHC et virus de I’hepatite B (VHB)-VHC, 
d’infection par le genotype 3, chez les sujets trans- 
plants, avec comorbidites (consommation excessive 
d’alcool, syndrome metabolique), mais egalement en 
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Tableau i. Hepatite C : options therapeutiques [1]. 


Patients 


Genotype 1 


Genotype 2 


Genotype 3 


Genotype 4 


Genotype 5/ 




(la, 1b) 








genotype 6 


Naifs 


Sofosbuvir + 




Sofosbuvir + 


Paritaprevir/ritonavir 


Sofosbuvir + 


non-cirrhotiques 


daclatasvir [1 2] 1 




daclatasvir [1 2] 


+ ombitasvir + 


ledipasvir [1 2] 




Sofosbuvir + 






ribavirine [1 2] 


Sofosbuvir + 




ledipasvir [12] 






Sofosbuvir + 


daclatasvir [1 2] 




Paritaprevir/ritonavir 






ledipasvir [1 2] 






+ ombitasvir 






Sofosbuvir + 






+ dasabuvir + 






simeprevir [12] 






ribavirine (7a) [12] 






Sofosbuvir + 






Sofosbivir + 
simeprevir (1b) [12] 
Paritaprevir/ritonavir 
+ ombitasvir + 
dasabuvir (1b) [12] 






daclatasvir [1 2] 




Naifs 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 


avec cirrhose 


ledipasvir + 


ribavirine [1 2] 


interferon pegyie + 


simeprevir + 


ledipasvir + 


compensee 


ribavirine [1 2] 




ribavirine [1 2] 


ribavirine [1 2] 


ribavirine [1 2] 




Sofosbuvir + 




Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 




ledipasvir [24] 1 




daclatasvir + 


simeprevir [24] 


ledipasvir [24] 




Sofosbuvir + 




ribavirine [24] 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 




daclatasvir [24] 






daclatasvir + 


daclatasvir + 




Paritaprevir/ritonavir 






ribavirine [1 2] 


ribavirine [1 2] 




+ ombitasvir 






Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 




+ dasabuvir + 






daclatasvir [24] 


daclatasvir [24] 




ribavirine [1 2] 






Sofosbuvir + 






Sofosbuvir + 






ledipasvir + 






daclatasvir + 
ribavirine [1 2] 






ribavirine [1 2] 




Pretraites 2 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 


Paritaprevir/ritonavir 


Sofosbuvir + 


non-cirrhotiques 


daclatasvir [1 2] 


ribavirine [1 2] 


daclatasvir [1 2] 


+ ombitasvir + 


ledipasvir [1 2] 




Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 




ribavirine [1 2] 


Sofosbuvir + 




ledipasvir [12] 


daclatasvir [1 2] 




Sofosbuvir + 


daclatasvir [1 2] 




Paritaprevir/ritonavir 






ledipasvir [1 2] 






+ ombitasvir 






Sofosbuvir + 






+ dasabuvir + 






simeprevir [1 2] 






ribavirine (la) [12] 






Sofosbuvir + 






Sofosbivir + 
simeprevir (1b) [12] 
Paritaprevir/ritonavir 
+ ombitasvir + 






daclatasvir [1 2] 






dasabuvir (genotype 
1b) [12] 










Pretraites 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 


avec cirrhose 


ledipasvir + 


ribavirine [24] 


interferon pegyie + 


simeprevir + 


ledipasvir + 


compensee 


ribavirine [1 2] 


Sofosbuvir + 


ribavirine [1 2] 


ribavirine [12] 


ribavirine [12] 




Sofosbuvir + 


daclatasvir [1 2] 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 




ledipasvir [24] 




daclatasvir + 


simeprevir [24] 


ledipasvir [24] 




Sofosbuvir + 




ribavirine [24] 


Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 




daclatasvir + 






daclatasvir + 


daclatasvir + 




ribavirine [1 2] 






ribavirine [12] 


ribavirine [12] 




Sofosbuvir + 






Sofosbuvir + 


Sofosbuvir + 




daclatasvir [24] 






daclatasvir [24] 


daclatasvir [24] 




Paritaprevir/ritonavir 






Sofosbuvir + 




+ ombitasvir 






ledipasvir + 






+ dasabuvir + 






ribavirine [12] 






ribavirine (la) [12] 
Paritaprevir/ritonavir 
+ ombitasvir + 












dasabuvir (1b) [12] 











' Duree de traitement: 12 [12] ou 24 semaines [24], 

2 Le terme de “patients pretraites " englobe les malades avec non-reponse partielle ou non-reponse nulle a un precedent traitement 
par interferon alpha pegyie et ribavirine. 



Note 

1 Hepatites Info Service : 

0 800 845 800 

(appel anonyme et gratuit). 



cas de fatigue invalidante ou de manifestation extra- 
hepatique ; 

• en cas de risque de transmission du VHC (hemo- 
dialyses, femmes desirant une grossesse, usagers 



actifs de drogue par voie parenterale ou nasale, 
hommes ayant des relations sexuelles avec des 
hommes [HSM], patients detenus, professionnels de 
sante). 
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11 devrait etre universel a court terme chez les patients 
non encore traites ou nouvellement depistes en vue 
d’une eradication de I’ infection d’ici 2025. Cet avis va de 
pair avec les recommandations du College de la Haute 
Autorite de sante (HAS) [2], se basant essentiellement sur 
le rapport Dhumeaux [3], sur I’audition d’experts, disso- 
ciations de patients et sur les donnees de la litterature 
medicale et scientifique. 

Choix du protocole 

Le choix de la therapie s’appuie notamment sur le geno- 
type, sur la severite de la maladie et sur I’existence d’un 
premier traitement incluant interferon pegyle et ribavirine. 
Le protocole associe soit (tableau 1) : 

• un antiviral direct de seconde generation a de la ribavirine ; 

• deux, trois, voire quatre antiviraux directs de seconde 
generation mais dont les sites d’action different, avec 
ou sans ribavirine ; 

• un antiviral direct de seconde generation a I’interferon 
pegyle et a la ribavirine. 

Suivi pendant le traitement 

Une consultation medicale est necessaire toutes ies 
quatre semaines pendant le traitement. L’ evaluation de 
la charge virale C et des transaminases est realisee au 
minimum a quatre semaines ainsi qu’a la fin du traite- 
ment. Les protocoles incluant de la ribavirine invitent a 
une surveillance reguliere de I’hemogramme. Lafonction 
renale doit aussi etre surveillee lors d’un traitement par 
sofosbuvir. Enfin, le depistage du carcinome hepato- 
cellulaire par echographie abdominale semestrielle doit 
etre poursuivi chez les patients avec fibrose ou cirrhose. 
Le pharmacien sera particulierement vigilant a I’obser- 
vance therapeutique du patient, condition sine qua non 
de reussite du traitement. 

Arret du traitement 

Le traitement antiviral est suspendu en cas d’elevation 
des transaminases a plus de dix fois la normale et en cas 
de rebond virologique documents avec augmentation 
de la charge virale de 1 log. 

En cas d’echec a un traitement par agent antiviral direct, 
une recherche des mutations de resistance doit etre 
realisee avant de decider, en reunion de concertation 
disciplinaire et apres avis d’un virologue expert, de la 
ligne therapeutique. 

En seconde ligne, il est recommande la combinaison du 
sofosbuvir a au moins un autre agent d’une classe the- 
rapeutique differente de la ligne precedente et a la riba- 
virine sur une periode de 24 semaines. 

Dans le cas du genotype 3, 1’echec d’un traitement sous 
daclatasvir fait privilegier le recours a la combinaison du 
sofosbuvira I’interferon pegyle et a la ribavirine pendant 

12 semaines. 



A la fin d’un protocole de 12 ou 24 semaines, une 
mesure de la charge virale C sera realisee 12 et 
48 semaines apres I’arret du traitement, objectivant la 
guerison. L’acquisition des anticorps anti-VHC reste, 
quant a elle, definitive. 

Surveillance post-traitement 

Une surveillance particuliere n’a de place que chez les 
patients presentant une fibrose severe ou une cirrhose. 
Les patients ayant des transaminases normales et une 
viremie indetectable 48 semaines apres I’arret du traite- 
ment ne la necessitent plus. Une recherche annuelle 
d’ARN viral C seratoutefois proposee aux usagers actifs 
de drogues injectables ou aux personnes ayant des 
comportements sexuels a risque. 

Populations particulieres 

4- Chez les patients hemodialyses, avec hemo- 
globinopathie ou hemophilie, les schemas therapeu- 
tiques sans ribavirine seront privileges. 

• Chez le personnel soignant infecte par le VHC, le 
traitement est recommande pour eviter tout risque de 
contamination d’un patient. 

4- L’ evolution benigne de I’hepatite C chez I’enfant 

fait recommander d’attendre I’adolescence ou I’age 
adulte pour initier un traitement contre le virus. 

4- Chez toutes les personnes detenues, le depistage 
de I’hepatite C est recommande tous les ans et un 
traitement est conseille de fagon a reduire le reservoir 
viral. 

4- En cas de co-infection VHC-VIH, les schemas 
therapeutiques par sofosbuvir + inhibiteur de NS5A 
(daclatasvir, ledipasvir) sont a privilegier du fait des inter- 
actions medicamenteuses avec un traitement contre le 
VIH [4]. L’infection par le VIH a pour consequence une 
augmentation de la charge virale VHC, ce qui contribue 
a accroTtre le risque de chronicite et a accelerer revolu- 
tion de I’hepatite chronique, notamment chez les 
patients immunodeprimes [5], 

Accompagnement du patient 

L’initiation d’un traitement antiviral est conditionnee par 
la prise en charge des facteurs d’aggravation evitables 
par la mise en place, s’il y a lieu : 

• d’un sevrage alcoolique, tabagique et cannabique ; 

• d’uncontroledel’excesdepoids; 

• d’une vaccination contre I’hepatite B et eventuel- 
lement contre I’hepatite A. 

En cas de besoin d’ecoute, d’information ou d’echange 
d’experience, le pharmacien est a meme d’orienter le 
patient vers une association de malades via la mise a 
disposition d’un numero vert, Hepatites Info Service 1 . 1 
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Les pathologies ophtalmiques font I’objet de nombreuses demandes de conseil a I’officine. 
Le pharmacien doit etre capable de distinguer les affections qui peuvent etre traitees en 
respectant certaines regies d’hygiene ou grace a des medicaments conseil, de cedes qui 
imposent un avis medical. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - blepharite ; chalazion ; conjonctivite ; hemorragie sous-conjonctivale ; orgelet ; secheresse oculaire 



Role of the pharmacist in eye disorders. Pharmacists are frequently consulted for advice for 
eye disorders. The pharmacist must be able to distinguish between conditions which can be 
treated by respecting certain hygiene rules or by over-the-counter medicines and those 
requiring a medical opinion. 
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L oeil,organe fragile de la vue, 
est protege par les pau- 
pieres, les cils et les sourcils. 
II est capable de refracter les rayons 
lumineux afin de former une image 
sur la retine et ensuite, de la 
convertir en un signal nerveux, 
transmis par le nerf optique au 
cortex occipital ou elle est inter- 
pretee. 

♦ La cornee est une enveloppe 
transparente, essentielle a la vision 
grace a la presence de nombreuses 
fibres de collagenes et une teneur 
en eau relativement importante 
(70 %). Elle est extremement sen- 
sible en raison d’une riche innerva- 
tion de la branche ophtalmique du 
nerf trijumeau. Toute stimulation 
corneenne, meme minime, entrafne 
des douleurs importantes accom- 
pagnees de larmoiements et de 
fermetures des paupieres. 

♦ L’iris, dont la couleur varie en 
fonction des individus, forme un 
diaphragme musculo-pigmentaire 
permeable a la lumiere. 

♦ La retine constitue une tunique 
profonde de I’ceil destinee a recevoir 
les stimulations lumineuses et a les 
transmettre au cerveau par I’inter- 
mediaire du nerf optique. 



♦ L’humeur aqueuse est un 

liquide transparent secrete de fagon 
continue qui, bien que produit a 
partir du plasma, est pauvre en pro- 
teines mais riche en vitamine C. 
Elle assure la nutrition du cristallin et 
de la cornee, et est drainee vers la 
circulation generate, induisant une 
pression intra-oculaire dont la valeur 
normaleest d’environ 15 mmHg ; un 
desequilibre entre la secretion et 
I’evacuation de I’humeur aqueuse 
entrafne une hypertension intra- 
oculaire. 

♦ Parmi les annexes de I’ceil, la 

conjonctive, les paupieres et I’appa- 
reil lacrymal sont essentiels dans 
la physiologie de cet organe. 
La conjonctive est une fine 
muqueuse, peu vascularisee, qui 
assure une fonction de protection 
contre les pathogenes et permet au 
globe oculaire de se mouvoir dans 
toutes les directions. Les paupieres 
protegent I’oeil du milieu exterieur en 
assurant une fermeture reflexe face 
aux stimuli. La paupiere superieure 
est tres mobile, contrairement a la 
paupiere inferieure, et permet I’ou- 
verture et la fermeture de la fente 
palpebrale. L’appareil lacrymal par- 
ticipe a la formation continue des 



larmes, qui tapissent la cavite 
formee de la cornee, de la conjonc- 
tive et des paupieres, par les 
glandes du meme nom. Le film 
lacrymal protege I’ceil vis-a-vis du 
milieu exterieur (variations de tem- 
perature, vent, poussieres...), 
contre la dessiccation de la surface 
corneenne et assure un apport en 
oxygene, ions, metabolites, etc. [1]. 

La conjonctivite 

La conjonctivite est une inflamma- 
tion tres frequente de la conjonctive, 
localisee ou diffuse, qui s’explique 
par une dilatation des fins vaisseaux 
sanguins qui sillonnent cette 
tunique oculaire. Les signes cli- 
niques sont caracteristiques : rou- 
geur, irritation allant de la simple 
gene a la sensation de brulure, 
d’egratignure, de corps etranger ou 
de sable, ecoulement sereux 
(formes virales) ou purulent (formes 
bacteriennes). L’acuite visuelle est 
conservee meme si un voile lie aux 
secretions susceptible de gener la 
vision peut etre rapportee. 

Quatre types de conjonctivites sont 
distingues : bacterienne, virale, 
allergique ou irritative. La forme 
infectieuse est tres contagieuse. 
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Les conjonctivites bacterienne et 
virale representent respectivement 
environ 30 et 15 % des conjoncti- 
vites et les formes allergiques, 20 % 
des pathologies ophtalmiques. 
Cette incidence importante s’ex- 
plique par une augmentation de la 
frequence de I’atopie. 

♦ La conjonctivite bacterienne est 
caracterisee par une rougeur diffuse 
de I’ceil, souvent unilateral, et des 
secretions plus ou moins abondantes 
qui accompagnent Thyperhemie 
conjonctivale. Le pus s’accumule a 
Tangle interne de I’ceil, agglutine les oils 
et colle les paupieres le matin. 
Les formes bacteriennes sont le plus 
souvent dues aux cocci a Gram positif 
et aux bacteries Gram negatif telles 
que les enterobacteries, et aux bacte- 
ries du genre Pseudomonas ou 
Haemophilus. La premiere etape du 
traitement consiste a effectuer un 
lavage oculaire afin de calmer 
I’irritation, a I’aide de solutions 
dediees (Dacryoserum®, Optrex®, 
Steridose®, Ciella®...) et d’une 
compresse sterile, de Tinterieur vers 
Texterieur de Tceil. Si les secretions 
sont trop abondantes et que les oils 
sont fortement colles ou recouverts 
de croutes jaunatres, un emollient 
(Blephagel®) peut etre utilise. 
L’administration d’un collyre anti- 
infectieux (Desomedine®) pourra 
etre conseillee dans un second 
temps, a raison de six a huit instil- 
lations par jour pendant sept a dix 
jours. L’hygiene doit etre rigoureuse 
et il convient d’orienter le patient 
vers le medecin traitant ou 
Tophtalmologiste en cas d’infection 
importante ou de symptomes per- 
sistants. 

♦ Une conjonctivite virale entraine, 
le plus souvent bilateralement, un ceil 
rouge associe a un larmoiement clair, 
sereux, ne collant pas les paupieres, 
ce qui permet de differencier les 
formes bacteriennes et virales. 
La conjonctive est gonflee avec pre- 
sence d’un oedeme palpebral et par- 
fois d’un petit ganglion en avant du 
pavilion de Toreille. 



La forme virale est tres contagieuse, 
par contact direct ou par I'inter- 
mediaire d’objets contamines, et 
el le est souvent precedee d’un 
rhume ou d’une angine. Le pharma- 
cien doit insister sur Timportance du 
respect strict de certaines regies : 
se laver soigneusement les mains, 
ne pas partager de linge de toilette, 
ne pas se frotter les yeux, etc. 
Un lavage oculaire doit preceder 
Tadministration d’un collyre anti- 
septique (Biocidan® collyre, Mono- 
sept®...). En Tabsence devolution 
des symptomes dans les 48 heures, 
une consultation medicale est 
necessaire afin d’envisager la pres- 
cription de collyres ou pommades 
cortico'ides susceptibles de soula- 
gerl’inflammation. 

♦ La conjonctivite allergique est 
caracterisee par une hyperhemie 
conjonctivale bilaterale, un larmoie- 
ment abondant et un prurit tres 
important [2]. D’autres symptomes 
peuvent etre associes tels que des 
rhinites spasmodiques, de Tasthme, 
de I’urticaire ou de I’eczema. 
Le patient ne doit absolument pas 
se frotter ou se gratter les yeux, au 
risque de favoriser le prurit ou les 
surinfections, et doit eviter le port 
des lentilles et le maquillage durant 
la periode ou les symptomes perdu- 
rent. Dans la mesure du possible, 
Teviction de Tallergene doit etre 
favorisee. Si les acariens sont en 
cause, il convient de dormir dans 
une chambre non surchauffee, sans 
moquette, ni tapis. L’aspirateurdoit 
etre passe quotidiennement et les 
draps etre laves chaque semaine a 
60 °C. Enfin, il est conseille de pla- 
cer sur le matelas une surhousse 
impermeable aux acariens et even- 
tuellement d’utiliser un produit anti- 
acariens (Acardust®) pour traiter 
Tenvironnement. Si la conjonctivite 
est due a des pollens, il convient de 
se rincer les cheveux regulierement 
afin d’eviter que les allergenes ne se 
fixent sur les yeux. 

II est important de proceder a un 
lavage palpebral et oculaire dans les 




Les conjonctivites bacterienne et virale representent respectivement 
environ 30 et 15 % des conjonctivites et les formes allergiques, 

20 % des pathologies ophtalmiques. 



1 0 a 1 5 minutes qui precedent I’ins- 
tillation d’un collyre antiallergique 
(Ophtalcalm®, Cromabak®, Almide®, 
Naaxia®, Naabak®). Ce type de col- 
lyre, qui s’oppose a la degranulation 
mastocytaire a Torigine de la libera- 
tion d’histamine, peut etre adminis- 
tre a raison d’une a deux gouttes 
quatre a six fois par jour en phase 
aigue mais egalement, en preven- 
tion, en debutant le traitement une 
semaine avant le contact avec Tal- 
lergene. 

En casde rhinoconjonctivite impor- 
tante, la prise d’un antihistaminique 
par voie orale, comme la cetirizine 
(Zyrtecset®, Actifed allergie®...) a 
raison d’un comprime par jour, peut 
etre proposee. 

♦ La conjonctivite irritative 

constitue une reaction inflamma- 
toire de la muqueuse conjonctivale 
a certains agents irritants de 
Tenvironnement (pollution, soleil, 
vent...). Elle entraine une hyper- 
hemie conjonctivale moderee, un 
leger larmoiement, des picote- 
ments, une photophobie, une fati- 
gue oculaire et une lourdeur des 
paupieres. 

La prise en charge consiste, tout 
d’abord, en Teviction de la ou des 
causes, puis en un lavage palpebral 
et oculaire afin de calmer I’irritation. 
Un collyre anti-irritation et anti- 
septique a base d’acide salicylique 
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(Sophtal®, Antalyre®) ou de bromure 
de cethexinium (Sedacollyre®), ou 
encore apaisant (Sensivision®, 
Ophtalmine®) peut soulager le 
patient. Enfin, il peut etre conseillede 
porter des lunettes, de limiter le 
temps de travail ou de loisir sur 
ecrans, de reduire le temps de port 
des lentilles de contact et d’eviter les 
agents irritants. 

La secheresse oculaire 

La secheresse oculaire, ou syn- 
drome de “I’oeil sec”, est due a un 
trouble du film lacrymal genere par 
une insuffisance de larmes ou une 
evaporation excessive. Elle peut etre 
favorisee par les maladies inflamma- 
toires et auto-immunes ou encore la 
prise de medicaments (diuretiques, 
betabloquants, analgesiques, anti- 
depresseurs, neuroleptiques...). 

Le tableau Clinique de ce syn- 
drome tres frequent est atypique 
et inconstant. II se caracterise par 
des sensations de picotements et 
de brulures, une difficulty a ouvrir 
les yeux au reveil, des deman- 
geaisons, une photophobie, un 
larmoiement excessif et un incon- 
fort genere par le port des lentilles. 
Son evolution peut etre defavo- 
rable justifiant une prise en charge 
optimale. En effet, en I’absence de 
traitement, le syndrome de I’oeil sec 
peut evoluer vers des keratites, des 
deficits visuels, voire une opacifica- 
tion progressive de la cornee. II est 
recommande au patient de vivre 
et travailler dans une atmosphere 
saine, correctement humidifiee, 
exempte de fumee et de courants 
d’air, de bien s’hydrater, de stimu- 
ler les mouvements palpebraux et 
d’eviter de se frotter les yeux. Dans 
un second temps, un lavage ocu- 
laire quotidien peut etre propose, 
auquel peut etre associe un trai- 
tement de suppleance lacrymale 
(Celluvisc®, Lacrigel®, Larmabak®, 
Du lei larmes®). Ce dernier doit etre 
imperativement respecte afin d’evi- 
ter d’eventuelles complications, 
mais en I’absence d’amelioration 



au bout de 48 heures, mieux vaut 
consulter un medecin. 

L'hemorragie 

sous'conjonctivale 

Tres souvent d’apparition brutale, 
l’hemorragie sous-conjonctivale se 
traduit par une rougeur unilateral et 
indolore. Elle s’explique par une fra- 
gility capillaire et si elle est souvent 
alarmante, elle est sans gravity et 
disparaTt sous une quinzaine de 
jours. Cependant, elle peut etre 
observee suite a un microtrauma- 
tisme genere par un corps etranger 
ou a la prise d’aspirine ou d’anti- 
coagulants. Dans ce contexte, il est 
important de consulter un medecin. 

L'orgelet 

L’orgelet est une pathologie fre- 
quente et benigne. II s’agit d’une 
infection bacterienne aigue du 
follicule pilo-sebace ciliaire, gene- 
ralement due a une infection bac- 
terienne a Staphylococcus aureus. 
Le tableau Clinique est caracterise 
par une douleur accompagnee 
d’une rougeur et d’un cedeme pal- 
pebral. Les complications sont rares 
mais potentiellement graves avec 
un risque de necrose infectieuse et 
extensive des tissus sous-cutanes. 
Afin de faciliter le drainage du pus, 
des compresses tiedes peuvent 
etre appliquees pendant une dizaine 
de minutes trois a cinq fois par jour. 
Le traitement consistera ensuite a 
desinfecter I’ceil et les paupieres a 
I’aide d’une compresse imbibee 
d’une solution antiseptique (Deso- 
medine®) a laquelle pourra etre 
associe un collyre ou une pommade 
antiseptique [3]. 

Le chalazion 

Le chalazion est une induration des 
paupieres par accumulation des 
secretions. II s’agit d’une pathologie 
inflammatoire et non infectieuse. 
Le tableau Clinique se caracterise 
parun nodule ferme, rouge, indolore 
a la palpation et asymptomatique. 
Le chalazion est extremement 



genant et inesthetique. Son evolu- 
tion est tres lente et son traitement 
difficile en raison de sa recurrence 
et d’un risque de surinfection. 

Un nettoyage de la paupiere affec- 
tee, suivi de I’application d’un collyre 
antiseptique, doit etre effectue. 
Un massage des paupieres a I’aide 
d’une compresse tiede plusieurs 
fois par jour facilite I’evacuation du 
contenu des glandes. En cas 
d’absence d’amelioration ou de 
recidives frequentes, la prescription 
d’une corticotherapie locale, voire 
une exerese chirurgicale sont envi- 
sageables [4]. 

La blepharite ciliaire 

La blepharite ciliaire se definit 
comme une inflammation squa- 
meuse et le plus souvent bilaterale 
des bords libres de la paupiere. 
Les symptomes retrouves sont un 
erytheme, un epaississement des 
paupieres, des depots squameux et 
des cils qui adherent en raison de 
I’hypersecretion des glandes palpe- 
brales, voire des demangeaisons, 
des brulures ou des irritations. 

Tres souvent associee a une 
conjonctivite, la blepharite ciliaire 
est d’origine infectieuse, parasitaire 
ou allergique, et se developpe tres 
souvent sur une peau hyper- 
seborrheique. Cette pathologie est 
aggravee par la fumee, I’air condi- 
tionne et les poussieres. 

La prise en charge consiste en un 
lavage palpebral, puis oculaire a 
I’aide de compresses imbibees de 
solution de lavage oculaire. Un gel 
ophtalmique nettoyant (Blephagel®) 
permet de retirer les squames pre- 
sentes au niveau des cils. En cas de 
surinfection, un traitement anti- 
septique sous la forme de collyre ou 
de pommade peut etre associe. ► 
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Utilisation du baclofene 
dans I'alcoolodependance 



Le baclofene est employe depuis quarante ans comme relaxant musculaire. L’utilisation 
de cette molecule pour son effet “anti-craving” semble interessante. Les etudes menees 
sur Taction de ce medicament dans I’alcoolodependance permettront de statuer sur son 
efficacite et son profil de tolerance. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 
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Use of baclofen in alcoholism. Baclofen has been used for forty years as a muscle relaxer. 
The use of this molecule for its “anti-craving” effect is interesting. Studies carried out into the 
action of this drug in alcohol-dependence will enable ajudgement regarding its efficacy and 
its tolerance profile to be made. 
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P opularise par le livre d’Olivier 
Ameisen en 2008 [1], le baclo- 
fene a ete presente comme 
un medicament faisant disparaitre 
I’envie imperieuse de boire des lors 
qu’il etait utilise a des doses jusqu’a 
dix fois superieures a celles pres- 
erves dans la sclerose en plaques. 
La polemique et les premieres reti- 
cences des professionnels n’ont 
pas empeche I’augmentation des 
prescriptions hors-autorisation de 
misesurle marche (AM M). En effet, 
I’arsenal therapeutique etait iden- 
tique depuis plus de dix ans : acam- 
prosate (Aotal®) mis sur le marche en 
1987, naltrexone (Revia®) en 1996 
et disulfirame (Esperal®) en 1997. 
De plus, les modalites du sevrage 
n’avaient que peu evolue depuis les 
conferences de consensus de 1 999 
et 2001 [2,3]. Malgre les risques 
d’effets indesirables importants, 
certaines associations de patients 
ont ainsi decide d’experimenter le 
baclofene et de partager leurs expe- 
riences, notamment sur les forums 
internet, avec le soutien de leurs 
medecins et de leurs pharmaciens. 
La mise en place, en 2014, d’une 
recommandation temporaire d’uti- 
lisation (RTU) a permis de securiser 
temporairement la prescription et la 



delivrance de ce medicamenttout en 
mettant en oeuvre une evaluation de 
son rapport benefice-risque. 

Le baclofene alimente, par ailleurs, 
la reflexion sur une nouvelle pers- 
pective therapeutique : I’accom- 
pagnement a la reduction de la 
consommation. Cette reflexion, 
bien connue des professionnels 
travaillant dans I’addiction aux 
opiaces, ebranle ie dogme de I’abs- 
tinence et propose de repenser la 
relation, le suivi et les objectifs avec 
une personne dependante a I’alcool. 
La mise sur le marche du nalmefene 
(Selincro®), qui a pour indication la 
reduction de consommation d’alcool 
chez les personnes a risque eleve, 
permet d’enrichir cette voie thera- 
peutique. 

Le traitement de la personne depen- 
dante ne peut se resumer aux medi- 
caments. Toute prise en charge doit 
comporter un suivi medical et 
psychosocial. 

Enfin, la collaboration entre les pro- 
fessionnels impliques est un ele- 
ment cle de reussite. 

L'alcoolodependance, 
quelques generalities 

En France, I’alcoolisme reste un 
important probleme de sante 



publique. En effet, on denombre 
entre cinq et six millions de buveurs 
excessifs et deux millions de sujets 
alcoolodependants (encadre 1). 
Ainsi, 20 % des patients hospitalises 
presenteraient des troubles lies a la 
consommation d’alcool qui serait, 
par ailleurs, un facteur de risque 
direct ou indirect de 1 5 % des patho- 
logies. 



Essais cliniques 

Apres la mise en place de la recomman- 
dation temporaire d'utilisation (RTU) 
encadrant I'utilisation du baclofene 
en 2014, deux essais cliniques ont 
debute : 

• letude Alpadir a pour critere princi- 
pal le maintien de labstinence a des 
doses pouvant atteindre 300 mg/ 
jour; 

• I'essai Bacloville cible en premier 
lieu la reduction de la consomma- 
tion d'alcool a des doses pouvant 
atteindre 1 80 mg/jour. 

Ces deux etudes, inciuant au total plus 
de 300 patients, visent a confirmer 
lefficacite du baclofene dans I'alcoolo- 
dependance et a determiner le profil de 
tolerance du medicament. 
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Encadre 1 . Comment evaluer une consommation problematique d’alcool 



La consommation problematique d’alcool peuts’evaluer par I’uti- 
lisation de tests simples. Le diagnostic de dependance doit, quant 
a lui, etre pose par un medecin. 

Le questionnaire DETA(Diminuer, Entourage, Trap, Alcool) est 
compose de quatre questions : 

• avez-vous deja ressenti le besoin de diminuer vos boissons 
alcoolisees ? 



• votre entourage vous-a-t-il deja fait des remarques au sujet de 
votre consommation ? 

• avez-vous deja eu I’impression que vous buviez trap ? 

• avez-vous deja eu besoin d’alcool des le matin pour vous main- 
teniren forme? 

Chaque reponse positive compte pour 1 point. Un score > 2 fait 
suspecter un alcoolisme chronique. 



L’absorption de I’alcool se fait 
essentiellement au niveau de I’intes- 
tin grele (10 % au niveau de I’esto- 
mac). Le pic plasmatique est atteint 
en 30 a 90 minutes, la vitesse 
d’absorption etant acceleree par le 
jeune. L’alcoolemie diminue de 
0,15 g/Uheure. 

L’ ethanol est metabolise a 90 % au 
niveau hepatique (10 % par les 
poumons et le rein) par I’alcool 
deshydrogenase en acetaldehyde, 
puis par I’acetaldehyde deshydro- 
genase en acide acetique. 

L’alcool peut etre responsable d’in- 
toxication aigue - I’ivresse alcoo- 
lique peut aller jusqu’au coma - et 
d’intoxication chronique, surfond 
de dependance. 

Les signes psychiques 
etcliniques 

de I'alcoolodependance 

• Les signes psychiques de 

I’alcoolodependance sont une envie 
irrepressible de boire et une perte 
du controle des quantites absor- 
bees en depit des consequences 
negatives de ce comportement. 

• Les signes physiques sont 
constants, notamment le matin, 
lorsque I’alcoolemie baisse : 

• symptomes d’irritabilite neu- 
romusculaires (tremblements 
fins des extremites, myalgies, 
crampes et paresthesies) ; 

• signes vegetatifs (sueurs, tachycar- 
die, hypotension orthostatique) ; 

• troubles digestifs (nausees, voire 
vomissements) ; 

• reactions psychiques (anxiete, 
humeur depressive, irritabilite et 
hyperemotivite). 



• Les signes d’impregnation se 

manifestent par un visage conges- 
tionne, une haleine oenolique, des 
telangiectasies (pommettes, 
oreilles, nez), une conjonctive icte- 
rique, des yeux globuleux, un 
oedeme palpebral inferieur et une 
langue couverte d’un enduit. 

Les signes biologiques 
de I'alcoolodependance 

L’alcoolodependance est caracte- 
risee biologiquement par : 

• des gamma-glutamyl transfe- 
rases (gamma GT) > 36 UI/mL 
(homme) et 24 UI/mL (femme) ; 

• un volume globulaire moyen 
>97; 

• une CDT ( carbohydrate deficient 
transferin) elevee ; 

• un taux d’aspartate aminotrans- 
ferase (ASAT) et d’alanine amino- 
transferase (ALAT) augmente, 
avec ASAT > ALAT ; 

• une hyperuricemie et une hyper- 
triglyceridemie. 

Le couplage gamma GT/CDT offre 
une sensibilite/specificite tres cor- 
recte. 

Le syndrome de sevrage 
alcoolique 

• Les signes de sevrage appa- 
raissent dans les douze heures sui- 
vant I’arret de I’alcoolisation (ou la 
reduction notable des quantites). 
Une epilepsie, souvent matinale mais 
rare, peut survenir durant la decrois- 
sance de I’alcoolemie. Le delirium 
tremens (encadre 2) apparart lorsque 
celle-ci devient nulle. 

• Le traitement, realise en 
urgence, en chambre faiblement 



Encadre 2. Le delirium 
tremens, un syndrome 
confusionnel 

Le delirium tremen se manifeste par : 
une obnubilation de la conscience, 
un trouble de la pensee avec incapacite 
de I’utiliser, une perplexite anxieuse, 
une desorientation temporo-spatiale, 
un trouble de la memoire, un onirisme 
(delire hallucinatoire a themes profes- 
sionnels ou zoopsiques caracterises par 
des visions d’animaux menagants). 
Ces signes sont, de plus, majores a la 
tombeedujour. 

L’evolution du delirium tremensest rapi- 
dement favorable sous traitement, mais 
est a I’origine d’environ 20% de deces. 
Les recidives sonttoujours possibles. 



eclairee mais sans contention, com- 
prend tout d’abord une rehydratation 
par voie orale (trois a six litres), ou par 
voie parenterale si le patient ne peut 
pas boire. Elle doit etre mesuree pour 
eviter I’hyperhydratation. En cas de 
recours a la voie parenterale, il 
convient de ne pas utiliser de solute 
glucose qui consomme la vita- 
mine B 1 et precipite I’encephalo- 
pathie de Gayet Wernicke. 

Une vitaminotherapie B, est mise en 
ceuvre (500 mg par jour, per os). 
Les autres vitamines (B 6 , B g , PP) ne 
sont pas indispensables, mais sou- 
vent associees dans les specialites 
medicamenteuses. 

Les benzodiazepines sont utilisees, 
comme I’oxazepam (Seresta®), qui 
ne subit pas de metabolisme hepa- 
tique, a raison de 30 mg toutes les 
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six heures pendant trois jours, avant 
d’entamer une decroissance des 
posologies sur un total de sept 
jours. S’il existe un risque epilep- 
tique, le diazepam (Valium®) est 
requis, a raison de 1 0 mg per os 
toutes les six heures. Le recours a la 
voie intraveineuse n’est necessaire 
que si le patient est incapable de 
boire. 

Les complications 
chroniques 

♦ Les complications neuro- 
logiques de I’alcoolisme sont 
I’encephalopathie de Gayet Wer- 
nicke et le syndrome de Korsakoff, 
tous deux lies a une carence en vita- 
mine B r 

L’encephalopathie de Gayet Wer- 
nicke est caracterisee par des 
lesions de la substance grise autour 
des 3 e et 4 e ventricules et des tuber- 
cules mamillaires. Son diagnostic 
est Clinique, avec recherche des 
symptomes suivants : syndrome 
confusionnel, troubles oculo- 
moteurs (paralysies oculomotrices 
bilaterales, pseudo-nystagmus, 
nevrite optique retrobulbaire), 
hypertonie generalises paroxys- 
tique predominant aux membres 
inferieurs de type oppositionnel, 
dyskinesie, dysarthrie, grasping, 
polynevrite sensitivo-motrice et 
troubles neurovegetatifs. Sur le plan 
biologique, il est constate une dimi- 
nution du taux serique de la vita- 
mine B,, une hyperpyruvicemie et 
une diminution de I’activite 
transcetolasique des hematies. 
L’evolution peut se faire vers une 
regression sous traitement (sevrage 
therapeutique en alcool et vitamino- 
therapie B^, des sequelles fre- 
quentes (nystagmus et polynevrite), 
une evolution vers un syndrome de 
Korsakoff, voire une demence. 

Le syndrome de Korsakoff se carac- 
terise par des lesions bilaterales au 
niveau des tubercules mamillaires 
et du circuit de Papez. Le debut 
est brutal ou progressif, avec 
amnesie anterograde, tabulations, 



fausses reconnaissances, anoso- 
gnosie, irritabilite, apathie, anxiete, 
voire euphorie et polynevrite 
sensitivomotrice. Le syndrome peut 
evoluer vers un syndrome demen- 
tiel, une remission partielle sous 
traitement avec amnesie lacunaire 
et des troubles trophiques dus a 
la polynevrite. La prise en charge 
repose essentiellement sur le 
sevrage therapeutique en alcool et 
la vitaminotherapie B r 

• L’alcoolisme est a I’origine 
d’autres complications : 

• psychiatriques (etat depressif 
majeur, delire paranoi'aque de 
jalousie) ; 

• hepatiques et gastriques (gas- 
trites, hepatites aigues, cirrhoses 
alcooliques, pancreatites chro- 
niques et aigues) ; 

• hematologiques (anemie macro- 
cytaire par carence en vita- 
mine B 9 ) ; 

• cardiaques (cardiomyopathie non 
obstructive, surtout avec la biere) ; 

• infectieuses (immunodepression 
et syndromes infectieux fre- 
quents) ; 

• carcinologiques, associees au 
tabagisme avec cancer oto-rhino- 
laryngologie (ORL) et de I’oeso- 
phage (type epidermoVde). 

La prise en charge 
au longcours 

La prise en charge au long cours 
vise au maintien de I’abstinence et 
repose sur plusieurs points : 

• une prise en charge medicale des 
comorbidites somatiques et psy- 
chiatriques ; 

• une psychotherapie individuelle 
de soutien ou cognitive, et 
comportementale ; 

• une psychotherapie de groupe ; 

• un accompagnement educatif, 
social, parfoisjudiciaire. 

Les moyens a la disposition du 
patient sont une postcure apres le 
sevrage, des consultations d’addic- 
tologie et de psychiatrie, des foyers 
d’accueil et de reinsertion, des reu- 
nions avec d’anciens buveurs. 



Certains medicaments permettent 
de diminuer I’appetence alcoolique, 
tels que I’acamprosate (Aotal®), la 
naltrexone (Revia®) et le baclofene, 
en cas d’echec des autres traite- 
ments. 

Ethanol, baclofene 
et fonctionnement 
GABAergique 

L’ethanol peut exercer une action 
sur plusieurs neurotransmetteurs 
dont les systemes dopaminergique 
et GABAergique. 

Le fonctionnement GABAergique 
est important a connaitre car c’est 
sur lui qu’agit egalement le baclo- 
fene. 

La transmission 
GABAergique 

Le GABA (acide gamma-amino- 
butyrique) est le principal neuro- 
transmetteur inhibiteur du cerveau. 
II a pour effet de limiter les effets de 
la peur et de I’anxiete. II intervient 
egalement dans le processus du 
sommeil et de la memorisation. 

Le GABA est libere dans la fente 
synaptique et se fixe sur les recep- 
teurs GABA dont il existe deux types. 

♦ Le recepteur GABA-A post- 
synaptique augmente I’ouverture 
du canal chlore et entraine une 
hyperpolarisation. 

Le GABA reduit fortement I’activite 
nerveuse neurone post-synaptique. 
II constitue un frein a I’excitation 
neuronale ; il est libere principale- 
ment lorsque cette excitation 
devient trop importante. 

♦ Les recepteurs GABA-B, pre- 
synaptique et post-synaptique, 
sont moins bien connus. Ils sem- 
blent contribuer a augmenter le 
potentiel d’excitabilite du neurone. 

Les actions de lethanol 
et du baclofene 

L’ethanol agit en tant qu’agoniste 
du recepteur GABA-A en augmen- 
tant ses capacites d’absorption, 
provoquant ainsi une transmission 
accrue d’informations. 
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Le maintien de I’abstinence apres le sevrage et la reduction de la consommation chez 
les patients alcoolodependants a haut risque sont les deux indications du baclofene. 



Le baclofene est un agoniste du 
recepteur GABA-B qui agirait en 
fluidifiant la membrane synaptique 
et en regulant I’excitation neuronale. 
II aurait un effet “anti-craving”, le 
craving correspondant a une envie 
compulsive et pulsionnelle de 
consommer I’objet de I’addiction. 
Un apport regulier d’ethanol aux 
synapses engendre un dysfonction- 
nement chronique responsable 
d’une fluidification importante de la 
membrane neuronale. Pourremedier 
a ce dysfonctionnement, I’organisme 
declenche un mecanisme de rigidifica- 
tion de la membrane. La persistance 
de ce mecanisme desequilibre I’acti- 
vite du systeme nerveux central en 
provoquant une hypersensibilisation 
neuronale avec un besoin de fluidifi- 
cation se traduisant par une envie de 
consommer de I’alcool. 

Prescription et 
delivrance du baclofene 

La pharmacocinetique du baclofene est 
tres particuliere pour un medicament 



a visee antispastique qui agit par 
agonisme au niveau des recepteurs 
GABA-B, a lafois central et periphe- 
rique. Le R-baclofene est I’isomere 
actif. L’ administration du baclofene 
se fait en trois prises par jour pour 
essayer de stabiliser des taux 
sanguins qui restent malgre tout 
tres fluctuants. 

Les principales caracteristiques 
pharmacocinetiques de ce medica- 
ment sont : 

• une absorption digestive rapide 
au niveau de la partie superieure 
du grele par transport actif ; 



• une faible fixation aux proteines 
plasmatiques (30 %) ; 

• unedemi-vieplasmatiquecourte 
(3 a 4 heures) ; 

• un faible volume de distribution 
(0,7 a 2, 4 LVkg) ; 

• peu de metabolisation hepatique, ce 
qui a priori ne rend pas necessaire 
une adaptation posologique chez 
I’insuffisant hepatique ; 

• uneeliminationrenalea80%,sur- 
tout par filtration glomerulaire et un 
peu par secretion tubulaire, avec 
pour consequence une efficacite 
de la dialyse en cas d’intoxication. 

Prescription 

• Depuis juin 2014, le baclofene 
est rembourse par la Securite 
sociale dans le cadre de la RTU 

(encadre 3 ) ; les prescripteurs doi- 
vent done porter sur I’ordonnance la 
mention “Prescription sous RTU” [4], 
En pratique, le baclofene peut etre 
present, y compris par des medecins 
generalistes, a des personnes sou- 
haitant traiter leur addiction a I’alcool. 

• Deux indications sont retenues: 
le maintien de I’abstinence apres le 
sevrage et la reduction de la consom- 
mation d’alcool chez les patients 
alcoolodependants a haut risque. 

4- Un traitement par baclofene 
dans le cadre de la RTU ne doit 
pas etre initie dans certaines cir- 
constances : 

• comorbidites psychiatriques 
telles que schizophrenie, trouble 
bipolaire, depression caracterisee 
d’intensite severe ; les symptomes 
depresses et/ou anxieux juges 
d’intensite moderee necessitent 



Encadre 3. Qu’est-ce qu’une recommandation temporaire 
d’utilisation ? 

La recommandation temporaire d’utilisation (RTU) est une mesure qui peut etre prise par 
I’Agence nationale de securite du medicament et des produits de sante (ANSM) lorsqu’il 
n’existe pas d’alternative therapeutique appropriee disposant d’une autorisation de mise 
sur le marche (AMM) pour une pathologie donnee et que le rapport benefice-risque du 
medicament est presume favorable. Elle permet de securiser son utilisation par la mise 
en place d’un suivi des patients, mais elle ne peut exceder une duree de trois ans. 
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une consultation psychiatrique 
avant et pendant le traitement ; 

• epilepsieou antecedent de crises 
comitiales ; 

• addiction a d’autres substances 
que le tabac ou I’alcool ; 

• grossesse ; 

• prise concomitante de medica- 
ments d’aide au maintien de I’abs- 
tinence ou a la reduction de la 
consommation d’alcool ; 

• conduite de vehicules ou utilisa- 
tion de machines au cours de la 
phase d’instauration du traitement. 

• La dose maximale quotidienne 
autorisee est de 300 mg [5], A partir 
de 120 mg/jour, le prescripteur doit 
solliciter I’avis d’un medecin expe- 
riment dans la prise en charge de 
I’alcoolodependance. Toute poso- 
logie superieure ou egale a 1 80 mg/ 
jour necessite un avis collegial au 
sein d’un centre de soins, d’accom- 
pagnement et de prevention en 
addictologie (CSAPA) ou d’un ser- 
vice hospitalier specialise en addic- 
tologie. Cette obligation s’applique 
des 1 20 mg pour les sujets ages de 
plus de 65 ans. 

• L’instauration du traitement 
doit etre progressive, la posologie 
initiale etant de 1 5 mg/jour pendant 
deux a trois jours. Elle doit ensuite 
etre augmentee tres progressive- 
ment afin d’eviter un surdosage : 
+ 5 mg par jour, par paliers de deux 
a trois jours, jusqu’a I’obtention 
d’une posologie de 30 mg/jour, puis 
+ 1 0 mg par jour, par paliers de deux 
a trois jours, jusqu’a I’obtention 
d’une reponse Clinique. 

• L’arret du traitement sera ega- 
lement progressif afin d’eviter la 
survenue d’un syndrome de 
sevrage (de symptomatology 
variable), sur une duree d’une a 
quatre semaines. La posologie 
peut, par exemple, etre diminuee de 
1 0 a 1 5 mg tous les deux jours. 

• En mars 2015, 1’Agence natio- 
nal du medicament et des pro- 
duits de sante (ANSM) a renouvele 
sa position en rappelant qu’ « afin de 
garantir une utilisation securisee du 



baclofene dans ces indications, [...] 
la prescription doit respecter les 
modalites etablies dans le protocole 
de suivi des patients (1 4/03/20 1 4) de 
la RTU. II est egalement important de 
transmettre les donnees de suivi des 
patients via le portail electronique 
(www.rtubaclofene.org) afin d’opti- 
miserle recueil des donnees d’effica- 
cite et de securite en vie reelle » [5]. 
L’ANSM a recommande que la pres- 
cription de baclofene soit reservee 
aux medecins formes et impliques 
dans la prise en charge de I’alcoolo- 
dependance. L’Agence a egalement 
rappele aux prescripteurs que toute 
utilisation du baclofene en dehors des 
situations cliniques couvertes par 
I’AMM ou la RTU est formellement 
deconseillee et releve de I’entiere et 
seule responsabilite des prescrip- 
teurs [6]. 

Delivrance 

Un pharmacien doit s’assurer de 
la pertinence d’une prescription. 
Cependant, en a-t-il les moyens et 
les competences pour le baclofene 
hors-AMM et quel risque encourt le 
pharmacien dispensateur? La ques- 
tion reste en suspens mais toutes les 
parties - medecin, patient, pharma- 
cien, caisse d’assurance maladie - 
doivent etre informees du protocole 
baclofene. 

Balance benefice-risque 

♦ L’efficacite du baclofene 

(Lioresal® et generiques) dans 
la prise en charge de I’alcoolo- 
dependance est toujours en cours 
devaluation. Les resultats des 
deux etudes frangaises (Alpadir et 
Bacloville) permettront de statuer 
sur la balance benefice-risque et 
la possibility d’une AMM. L’etude 
allemande Baclad, publiee en 
avril 201 5, penche vers une effica- 
cite du medicament a forte dose [7], 

♦ Les effets indesirables du 
baclofene haut dosage retrouves 
dans les etudes cliniques correspon- 
dent aux effets connus [8-11], S’ils ont 
ete frequents (88 %), aucun caractere 



de gravite n’est reporte. Les evene- 
ments indesirables les plus souvent 
constates (>10%) sont : 

• fatigue, somnolence (64 %) ; 

• insomnie (31 %) ; 

• vertiges(21 %); 

• troubles digestifs (21 %) ; 

• paresthesies, syndrome des 
jambes sans repos (18%); 

• nausees et vomissements (17%); 

• alterations sensorielles (16%); 

• troubles sexuels (15%); 

• douleurs diverses (14%); 

• depression (10%); 

• perte de poids (1 0 %). 

En revanche, lors du suivi de phar- 
macovigilance de la prescription du 
baclofene haut dosage, certains cas 
graves isoles ont ete rapportes : 
encephalopathie hepatique chez des 
sujets insuffisants renaux, hepatite 
aigue imputable et risque suicidaire. 

Conclusion 

A ce jour, le baclofene reste un 
medicament de seconde intention 
dans le traitement de I’alcoolo- 
dependance, apres echec des 
autres medicaments (Aotal®, 
Esperal®, Revia®, Selincro®). 

Selon I’Assurance maladie, depuis 
2008, plus de 50 000 personnes en 
ont pris poursoigner leur dependence 
a I’alcool, en dehors de toute AMM. 
En 201 4, le nombre estime est supe- 
rieura 1 00 000. La RTU permet, par le 
suivi des patients, de securiser I’utili- 
sation de ce medicament qui n’est 
pas denue d’effets indesirables. 
L’efficacite d’une prise en charge 
sur le long terme repose, cedes sur 
un medicament adapte et equilibre, 
mais surtout sur un suivi psycho- 
social continu, base sur un dialogue 
regulier afin d’anticiper les risques 
de rechutes. ► 
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Les tendinopathies d'origine 
medicamenteuse 



Francois pillon La survenue de tendinopathies iatrogenes est rare mais neanmoins sous-evaluee. 

pharmacoiogue Q es facteurs de risque ont ete identifies : un age superieur a 60 ans, I’existence d’une 

fragility et la prise de medicaments connus pour leur toxicite tendineuse. Le pharmacien 
17 boulevard de Brasses, d 0 jt savo j r mettre en garde le patient lors de la dispensation des specialties concernees. 
21000 Dijon, France Q ette a ff ec tj on douloureuse peut egalement survenir dans d’autres circonstances comme 

une sollicitation excessive du tendon. 
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Mots cles - corticoide ; fluoroquinolone ; tendinopathie iatrogene ; statine ; tendon 

Medication-induced tendinopathies. The occurrence of iatrogenic tendinopathies is rare but 
nevertheless underestimated. Certain risk factors have been identified and include being over 
the age of 60, existing frailty and the taking of medications known for their tendon toxicity. 
The pharmacist must be able to warn the patient when dispensing the specialities concerned. 
This painful condition can also occur in other circumstances such as the overuse of the tendon. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 
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Les tendons ont une vascularisation pauvre et independante, mais I’apport sanguin 
autour et au sein du cordon fibreux est multiplie durant I’exercice physique. 



L es tendons sont des bandes 
de tissu qui rattachent les 
muscles aux os, leur permet- 
tant de s’inserer sur les pieces 
squelettiques. Ils peuvent etre divi- 
ses en trois regions : la jonction 
musculo-tendineuse, le corps du 
tendon et la jonction tendino- 
osseuse. 

Role des tendons 

♦ Les tendons glissent vers 
I’avant et vers I’arriere lors de la 
contraction des muscles et de la 
flexion des articulations. Afin d’etre 
conserves en place et de minimiser 
les frottements, ils sont enfermes 
dans des gaines lubrifiees. 
Lorsqu’un probleme surgit et que le 
tendon ne peut plus se deplacer 
librement, il en resulte une rigidite et 
des douleurs. Les tendons ne ser- 
vent pas uniquement d’attaches 
anatomiques, ils permettent aussi 
aux muscles de transferer des 
forces mecaniques aux articulations 
en amortissant leurs contraintes sur 
les structures periarticulaires : liga- 
ments, capsules... 



De forme variable (ronds, plats, 
courts ou longs), ils sont composes 
de differents faisceaux de fibres 
de collagene de type I et d’elastine 



entre lesquelles sont plaques les 
tenocytes, cellules conjonctives 
specialises. La masse totale d’un 
tendon comprend environ 30 % de 
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collagene de type I et 2 % d’elastine 
au sein d’une matrice extracellulaire 
(68 %) composee a deux tiers d’eau 
et un tiers de cellules tenocytes et 
tenoblastes. Les tendons ont une 
vascularisation pauvre et indepen- 
dante. L’apportsanguinautouretau 
sein du cordon fibreux lui-meme est 
multiplie par 3 a 7 lors d’un exercice 
physique. Leur innervation sensitive 
est riche et intervient dans la regu- 
lation de la contraction musculaire. 

♦ Une membrane fine, I’endo- 
tendon, contenant vaisseaux san- 
guins, lymphatiques et nerfs, 
entoure les faisceaux fibreux pri- 
maires, secondaires et tertiaires. 

♦ L’unite tendineuse est recou- 
verte par I’epitendon, une gaine de 
tissu conjonctif lache contenant les 
vaisseaux lymphatiques et les nerfs 
destines au tendon. 

♦ Une troisieme couche de tissu 
conjonctif, le paratendon, entoure 
egalement le tendon. 

♦ Enfin, I’epitendon et le para- 
tendon torment le peritendon, 
auquel sont associees des proprie- 
tes tribologiques, c’est-a-dire de 
glissement avec les tissus voisins. 
Ces structures conjonctives sont en 
continuity avec celles du corps 
musculaire, constituant une veri- 
table charpente conjonctive et 
fibreuse parcourant I’ensemble de 
I’unite musculotendineuse. 

Signes diniques 
et evolution 
destendinopathies 

Line tendinopathie nart d’une degra- 
dation progressive de la structure 
d’un tendon par des microruptures. 
Elle se divise en quatre stades. 

♦ Au stade I, les douleurs surviennent 
apres une activity physique et 
cedent facilement au repos. 

♦ Au stade II, les douleurs 
apparaissent en debut d’effort pour 
disparartre pendant I’echauffement 
et resurgir une fois les muscles 
refroidis. 

♦ Au stade III, les douleurs sont 
permanentes a I’effort sportif, 



necessitant I’arret de I’entraTne- 
ment. Elies peuvent s’intensifier et 
persister dans la vie quotidienne. 

♦ Au stade IV, la rupture tendineuse 
rend les mouvements impossibles. 
Le premier conseil est la mise au 
repos de I’articulation. Le medecin 
prescrit parfois des seances de 
kinesitherapie, des antalgiques et 
une orthese de contention elas- 
tique. Des mesures de prevention 
doivent etre expliquees aux 
patients : echauffements et etire- 
ments lors d’un exercice physique, 
hydratation, etc. 

Tendinopathies 

iatrogenes 

L’origine iatrogene des tendino- 
pathies est rare mais souvent sous- 
evaluee. 

Les medicaments les plus impliques 
sont les fluoroquinolones, les sta- 
tines et les glucocorticoides. 

Quand un medicament connu pour 
exposer a des tendinopathies est 
prescrit, mieux vaut en informer les 
patients, afin qu’ils soient attentifs 
aux signes evocateurs, tels que des 
douleurs tendineuses a la marche et 
a I’effort. 

Les facteurs de risque doivent etre 
pris en compte : I’age, les ante- 
cedents de tendinopathies ou I’as- 
sociation a un autre medicament 
ayant une toxicity tendineuse. 
Quand des douleurs tendineuses 
apparaissent, le role d’un medica- 
ment doit ainsi etre evoque parmi 
les diverses causes. 

Les fluoroquinolones 

Les tendinopathies sont un effet 
indesirable desormais classique 
des fluoroquinolones, observe 
egalement avec les monodoses [1], 
II n’a ete mis en evidence qu’apres 
la commercialisation de cette classe 
de medicaments, sur la base de la 
notification spontanee par les 
professionnels de sante. 

Le tendon d’Achille est le plus fre- 
quemment conceme. Les atteintes 
sont uni- ou bilaterales dans 66 % 



des cas. Le symptome le plus 
souvent rencontre est la douleur qui 
siege en regard du tendon 
concerne. II existe une latence 
variable de trois a cinq jours apres 
la prise de I’antibiotique. 

La pefloxacine est la fluoroquino- 
lone la plus incriminee : 2,7 % 
contre 0,2 a 0,3 % avec les autres 
medicaments de la meme famille. 
Une rupture tendineuse intervient 
dans 1 0 % des cas et des sequelles 
dans 5 % des cas. 

La toxicite tendineuse est suscep- 
tible de survenir chez tous les 
patients, y compris jeunes, sportifs 
ou non, et ne presentant pas de 
pathologie tendineuse associee. 
L’association a une corticotherapie, 
meme inhalee, augmente le risque. 
Les fluoroquinolones altereraient la 
synthese du collagene et des glyco- 
saminoglycanes, de plus, ils aug- 
menteraient I’activite proteolytique 
a I’interieur des tendons suite a une 
production de radicaux libres oxy- 
genes qui induiraient une toxicite 
mitochondriale et I’apoptose. 

Les statines 

Les tendinopathies sont egalement 
un effet indesirable classique des 
statines, mis en evidence, la aussi, 
sur la base de la notification spon- 
tanee des professionnels de sante 
apres leur commercialisation [2]. 
II s’agit d’un effet indesirable de 
classe dont I’incidence est eva- 
luee a 2,1 % de I’ensemble des 
effets indesirables des statines. 
La mediane du delai de survenue 
est de 10 mois. 

Le tendon d’Achille est touche dans 
plus de la moitie des cas. Les autres 
tendons impliques sont ceux du 
quadriceps, des epicondyliens, de 
la coiffe des rotateurs, du biceps 
brachial et des flechisseurs/exten- 
seurs des doigts. 

L’atteinte est bilaterale dans 40 % des 
cas. La rupture tendineuse survient 
chez 34 % des patients concernes. 
Le mecanisme de la toxicite tendi- 
neuse est encore incertain mais 



Notes 

1 L’enthese est I’endroit ou 
les formations collageniques 
(tendons, ligaments ou 
aponevroses musculaires) 
penetrent dans I’os. 

2 Ablation d’un fascia, 
membrane fibro-elastique qui 
recouvre ou enveloppe une 
structure anatomique. 
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Line pratique intensive et des conditions inadaptees, comme la course sur sols 
trap durs, sont des facteurs favorisant les tendinopathies. 



ferait intervenir une augmentation 
de I’activite des metalloproteinases 
au niveau des tendons. 

Les corticoides 

La prise de corticoides au long 
cours, y compris par voie inhalee, 
est susceptible d’engendrer des 
ruptures tendineuses. 

Le delai de survenue serait de 
quelques mois a plusieurs annees 
avec une corticotherapie prise par 
voie orale et de quatre ans en 
moyenne si le traitement est pris par 
voie inhalee. 

Les topiques corticoides sont eux 
aussi, susceptibles d’engendrer 
unetendinopathie. Les tendons les 
plus touches sont le tendon 
d’Achille et le tendon patellaire. 

Le mecanisme ferait intervenir une 
deterioration du collagene par un 
effet antimitotique et une activation 
des collagenases. 

L’association des fluoroquinolones 
aux corticoides, y compris par voie 
inhalee, augmenterait le risque de 
developper une tendinopathie. 

Les autres medicaments 
impliques 

♦ Les effets indesirables de 
I’isotretinoi'ne sont generalement 
reversibles et dose-dependants. 
Les tendinopathies sous isotreti- 
noi'ne peuvent etre secondaires a 
une entesopathie (maladie touchant 
les insertions capsulo-ligamen- 
taires) ou, de maniere plus rare, 
isolees. 

Au niveau de I’enthese 1 , le medica- 
ment engendre la formation d’un 
osteophyte qui provoque une 
inflammation du tendon suite a 
la stimulation des osteoblastes par 
I’interleukine 1 (IL-1) dont la produc- 
tion augmente sous traitement. 
A ce jour, aucune rupture tendi- 
neuse n’a ete notifiee sous isotreti- 
noi'ne. 

♦ Les collagenases utilisees 
dans le traitement de la mala- 
die de Dupuytren sont suscep- 
tibles d’engendrer des ruptures 



tendineuses. Ces dernieres ne 
seraient toutefois pas plus fre- 
quentes qu’apres un traitement par 
fasciotomie 2 . 

Autres origines 
des tendinopathies 

Les tendinopathies peuvent egale- 
ment etre declenchees par des 
efforts excessifs, survenir dans le 
cadre de pathologies immuno- 
logiques ou metaboliques, ou 
encore etre generees par I’abus de 
steroides anabolisants. 

Les causes mecaniques 

Les causes les plus courantes des 
tendinopathies sont les efforts 
excessifs, les surutilisations des 
tendons par des mouvements repe- 
titifs ou des mouvements soudains 
et inhabituels. Le tendon d’Achille 
ou de la coiffe des rotateurs sont le 
plus souvent atteints. 

Les tendinites sont plus frequentes 
chez les personnes d’age moyen ou 
chez les sujets ages car leurs ten- 
dons, ayant subi des centaines de 
dechirures microscopiques provo- 
quees par I’usure, ont perdu de leur 
elasticity. 

Les sports intensifs, les sollicitations 
abondantes et les conditions ina- 
daptees (telles que des sols trop 
durs ou trop mous) sont des fac- 
teurs favorisants. 



Les causes 
immunologiques 

Differentes pathologies immuno- 
logiques, comme la polyarthrite 
rhumato'ide, le lupus erythemateux 
dissemine ou le syndrome de 
Fiessenger-Leroy-Reiter, peuvent 
se manifester par une tendino- 
pathie. 

Les causes metaboliques 

Les patients atteints d’une crise de 
goutte presentent un depot de cris- 
taux d’acide urique dans la gaine 
des tendons, ce qui provoque des 
frictions et une dechirure. 

De meme, un diabete peut se 
compliquer d’une tendinopathie qui 
peut, inversement, constituer la pre- 
miere manifestation de la maladie. 

Les causes toxiques 

L’abus de steroides anabolisants 
(testosterone), utilises notamment 
par les body-builders cherchant a 
augmenter leur masse musculaire, 
est associe a une hausse du taux de 
ruptures tendineuses en relation 
avec une augmentation des ten- 
sions tendineuses. De plus, ces 
produits alterent la structure du ten- 
don, en particulier celle du colla- 
gene qui se retrouve fragilise. 
Les tendons d’Achille, quadricipital, 
bicipital et tricipital sont alors le plus 
souvent touches. I 
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Cancer du sein : recommandations 
sur I'usage de la phytotherapie 



Les femmes traitees pour un cancer du sein ont largement recours a la phytotherapie, 
notamment pour prevenir les effets indesirables des traitements anticancereux. Cette 
pratique est fondee sur la tradition, parfois etayee d’etudes pharmacologiques, rarement 
sur des etudes cliniques. Les plantes medicinales pouvant s’averer toxiques ou interagir 
avec les medicaments, les pharmaciens et chimiotherapeutes doivent en evaluer le rapport 
benefice-risque. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - cancer du sein ; effet indesirable ; interaction plantes-medicaments ; medecine alternative 
et complementaire ; phytotherapie 



Breast cancer: recommendations on the use of phytotherapy. Many women being treated for 
breast cancer turn to phytotherapy, notably to prevent the side effects of the cancer treatments. 
This practice is based on tradition, sometimes backed up by pharmacological studies, rarely 
on clinical studies. As medicinal plants can be toxic or interact with medicines, pharmacists 
and chemotherapists must assess the risk-benefit ratio. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 

Keywords - adverse effect; alternative and complementary medicine; breast cancer; herbal medicine; 
plant-medication interaction 
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L e cancer du sein est actuel- 
lement le cancer feminin le 
plus frequent en France avec 
48 700 nouveaux cas estimes 
en 2012 [1], L’amelioration du taux 
de survie est en partie due a I’utilisa- 
tion des chimiotherapies anti- 
cancereuses et des therapies 
ciblees. Ces medicaments, admi- 
nistres par voies injectable ou oraie, 
peuvent etre a I’origine 
d’effets indesirables 
perturbant la qualite de 
vie de la patiente. 

Ces dernieres annees s’inscrivent 
dans une dynamique de prevention 
et d’amelioration de ces effets inde- 
sirables. Neanmoins, les therapeu- 
tiques allopathiques ne suffisent 
pas toujours a les controler. 
Les medecines alternatives et 
complementaires (MAC : homeo- 
pathie, phytotherapie, acupunc- 
ture...) apparaissent alors parfois 
comme des solutions. Depuis une 
dizaine d’annees, en cancerologie, 
I’attrait des patientes pour ces der- 



nieres n’a fait que s’accroTtre [2]. 
Afin d’etudier la place de la phyto- 
therapie dans les MAC utilisees en 
cas de cancer du sein et d’identifier 
les principales plantes medicinales 
et les produits en contenant 
consommes par les patientes, 
124 femmes (moyenne d’age de 
57 ans) traitees par chimiotherapie 
pour un cancer mammaire en ser- 



vice d’hospitalisation de jour de 
I’lnstitut de cancerologie de I’Ouest 
(ICO) Paul Papin d’Angers (49) ont 
ete interrogees entre janvier et 
mars 2012 [3], Dans cette enquete, 
40 % des patientes ont eu recours 
aux MAC (frequence d’utilisation 
deja rapportee dans les pays occi- 
dentaux [4-6]), la phytotherapie 
etant la MAC la plus frequemment 
utilisee (75 %) [3], En France, les 
etudes rapportent generalement 
que I’usage des plantes medicinales 



concerne 28 a 60 % des patients 
atteints de cancer [7]. 

Phytotherapie: 
definition et risques 
eventuels 

La phytotherapie correspond a 
I’utilisation de plantes dites “medi- 
cinales” pourtraiter les pathologies 
benignes (encadre 1). 

Cette pratique est 
ancestrale et repandue 
dans le monde entier. 
Les patients opposent 
souvent cette therapeutique a 
I’utilisation des medicaments allo- 
pathiques. 



A retenir et a diffuser 

Le caractere naturel des plantes medi- 
cinales nest pas gage de leur inno- 
cuite. Elies peuvent etre responsables 
deffets toxiques et interagir avec les 
medicaments. 



Parmi les patients traites pour un cancer, 
28 a 60 % ont recours a la phytotherapie 
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Notes 

1 Les autres professionnels 
de sante n’ont actuellement 
acces a ces formations que 
via la formation continue. 

2 Par ailleurs, I’ensemble 
des recommandations 
mentionnees dans cet article 
ont ete synthetisees dans 
un document d’information 
destine au grand public sur le 
site de I’Universite numerique 
des sciences pharmaceutiques 
francophones (UNSPF) : 
Chabosseau S. Phytotherapie 
et cancer du sein : 
recommandations 

sur leurs utilisations. 

http://unt-ori2.crihan.fr/ 

unspf/Concours/201 4/03%20 

201 4%20Angers%20 

Chabosseau%20cancer%20 

du%20sein/co/cancerausein. 

html 



Encadre 1 . Phytotherapie : quelles plantes, quel produit ? 

Des etudes cliniques permettent parfois a I’Agence europeenne du medicament (EMA) de conclure a l’« usage bien etabli» de plantes 
medicinales dans certaines pathologies. II est, dans ce cas, preferable de recommander des phytomedicaments formules pour avoir cette 
efficacite (forme et dose ad hod}. 

Mais, le plus souvent, I’usage n’est fonde que sur I’utilisation traditionnelle, parfois etayee par quelques etudes cliniques. II est alors 
souhaitable de se rapprocher de cet usage traditionnel (phytomedicaments, complements alimentaires ou tisanes a base de plantes 
medicinales controlees et apportant la forme et la dose adhodi. 

Source : European medicines Agency. Herbal medicines for human use. 

www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/herbal_search.jsp&mid=WC0b01ac058O01fa1d 



Si la phytotherapie est bien une 
therapeutique “naturelle”, elle ne 
peut pas etre qualifiee de mede- 
cine douce. En effet, les plantes 
produisent de nombreuses mole- 
cules susceptibles d’interagir avec 
le vivant, ce qui explique leurs effets 
biologiques (activites therapeu- 
tiques et toxiques). En particulier, 
les mesusages des plantes medici- 
nales (usage prolonge, eloignement 
de I’usage traditionnel, surdosage, 
etc.), la consommation de lots mal 
controles (erreur d’identification, 
contamination par des substances 
medicamenteuses, des metaux 
lourds, des plantes toxiques, des 
microorganismes, des derives 
phytosanitaires, etc.) ou les inter- 
actions plantes-medicaments sont 
sources d’intoxications. 

Plantes 

medicinales utilisees 
par les patientes 

Afin d’evaluer les eventuels risques 
d’interaction avec les medicaments 
des chimiotherapies employees en 
cas de cancer du sein ainsi que le rap- 
port benefice-risque des plantes 
medicinales et produits employes, les 
patientes ont ete interrogees sur les 
plantes medicinales et produits en 
contenant qu’elles consommaient. 

♦ Avant de detainer les plantes, 
il est utile de connaTtre les 
sources d’information : dans 
pres de la moitie des cas (45 %), 
la patiente est conseillee par son 
entourage (amis, famille, autres uti- 
lisatrices). Elle utilise ses propres 



connaissances (20 %), les conseils 
d’un medecin homeopathe (20 %) 
et, seulement dans 1 0 % des cas, 
interroge son pharmacien, pourtant 
le seul a etre forme a la pharma- 
cognosie et a la phytotherapie au 
cours de son cursus universitaire 1 . 
L’oncologue et son equipe ne sem- 
blent jamais sollicites, voire sont 
volontairement tenus a I’ecart de la 
demarche. Ainsi, les patientes sem- 
blent craindre I’avis des profession- 
nels de sante, qui sont pourtant les 
mieux places pour leur conseiller les 
plantes medicinales avec le meilleur 
rapport benefice-risque. 

♦ Les plantes medicinales et 
produits de phytotherapie sont 
majoritairement achetes en phar- 
macie (40 %) oil le personnel offici- 
nal peut facilement sensibiliser les 
utilisatrices de produits de phyto- 
therapie a la necessity de verifier 
I’absence d’interaction avec leurs 
traitements et les orienter vers des 
plantes medicinales ne presentant 
aucun risque mais susceptibles 
d’etre efficaces. L’officine est, de 
plus, le seul lieu de delivrance des 
phytomedicaments. Les autres 
circuits d’approvisionnement - 
ventes a domicile (27 %), magasins 
dietetiques (15 %), supermarches 
(1 0 %) ou internet (8 %) - ne permet- 
tent pas cette vigilance. De meme, 
ils n’offrent pas de garanties, 
concernant les controles des 
plantes medicinales et comple- 
ments alimentaires (qui ne peuvent 
posseder de proprietes therapeu- 
tiques). 



• Les patientes sous chimio- 
therapie pourtraiter un cancer du 
sein emploient les plantes medi- 
cinales principalement pour : 

• « eliminer le traitement anti- 
cancereux », « drainer » (47 %) ; 

• lutter contre la fatigue occasion- 
nee par le traitement ou la maladie 
elle-meme(30 %) ; 

• reduire les effets indesirables 
chimio-induits comme les nau- 
sees et vomissements (10%); 

• diminuer les bouffees de chaleur 
(4 %). 

L’idee de detoxifier I’organisme des 
agents cytotoxiques de chimio- 
therapie par I’utilisation de plantes 
medicinales (desmodium) est for- 
tement ancree. Cependant, scien- 
tifiquement, la detoxification met en 
jeu les fonctions de metabolisation 
hepatique et d’elimination. Si elle 
peut sembler benefique, elle sous- 
entend de potentielles interactions 
plantes-medicaments, a priori une 
diminution de I ’efficacite thera- 
peutique (induction des enzymes 



Important 

II convient d'adopter une attitude 
de prudence concernant I'usage des 
plantes medicinales dans le cadre dun 
traitement dun cancer du sein par 
chimiotherapie. II faut inciter les pro- 
fessionnels de sante a dialoguer avec les 
patientes. Ils doivent les rassurer et les 
orienter vers des plantes dont le bene- 
fice-risque est favorable. 
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Tableau i. Drogues vegetales ne presentant ni toxicite ni interaction avec les molecules 
anticancereuses aux doses recommandees. 


Indications therapeutiques 


Drogues vegetales recommandees 




Lutter contre les flatulences 
et les ballonnements 


Camomille romaine (capitule) 1 (Chamaemelum nobile), Cannelle (ecorce) 1 (Cinnamomum mum, 
C. zeylanicum) 


Lutter contre les douleurs digestives 
et spasmodiques 


Camomille romaine (capitule) 1 (C. nobile) 




Favoriser la digestion en augmentant 
la production de bile 


Artichaut (feuille) (Taraxacum officinale), Boldo (feuille) (Peumus boldus), 
Romarin (feuille) 1 (Rosmarinus officinalis), Tilleul (aubier) (Tilia cordata) 


Protecteur hepatique 


Chardon marie (fruit) (Silybum marianum) 




Favoriser I’elimination de I’eau 
dans les urines (diuretiques) 


Olivier (feuille) 1 (Olea europea), Pissenlit (feuille) 1 (Taraxacum officinalis) 


Favoriser le sommeil 


Passiflore (partie aerienne) 1 (Passiflora incarnata), Tilleul (inflorescence) 1 (T. cordata), 
Valeriane (racine) 2 (Valeriana officinalis) 


Diminuer le stress 


Passiflore (partie aerienne) 1 (P. incarnata) 




Lutter contre la fatigue 


Eglantier (fruit) (Rosa canina) 




Secheresse de la peau 


Bourrache (huile) (Borago officinalis), Onagre (huile) 1 (Oenothera biennis) 


1 Usage traditionnel reconnu par I'HMPC . 2 Usage bien etabli reconnu par 1 'HMPC. 


Tableau 2 . Drogues vegetales devant etre employees avec precaution. 


Indications therapeutiques 


Drogues vegetales 


Commentaires 


Lutter contre les douleurs digestives 
et spasmodiques, stress 


Melisse (feuille) 1 (Melissa officinalis) 


Usage prolonge deconseille 


Favoriser la digestion en augmentant 
la production de bile 


Chicoree sauvage (racine) 1 (Cichorium 
intybus), Pissenlit (partie souterraine) 

( Taraxacum officinalis) 


Plantes ayant un effet sur le transit 
pouvant ainsi diminuer I'efficacite des 
autres medicaments pris en meme 
temps : a prendre a distance (2 heures) 


Lutter contre les vomissements chimio-induits 


Gingembre (rhizome) 2 (Zingiber officinale) 


Laxatif de lest (gel) ou stimulant (sue) 


Aloes (gel ou sue) (Aloe vera par voie orale) 


Le gel contient des fibres alimentaires : 
a prendre a distance des medicaments 
(2 heures) 

Le sue contient des heterosides 
hydroxy-anthraceniques : usage prolonge 
a eviter ; ne doit pas etre employe en 
cas de pathologies cardiovasculaires et 
traitements ad hoc 1 


Favoriser I’elimination de I’eau dans les urines 
(diuretiques), anti-asthenique 


Cafeier (graine) (Coffea arabica) 


Un surdosage en cafeine provoque : 
excitation, nervosite, insomnie, diarrhee, 
tremblements et ulceres 4 


Favoriser I’elimination de I’eau dans les urines 
(diuretiques) 


Celeri (racine) (Apium graveolens) 


Risque d’allergie et de photosensibilisation 



1 Usage traditionnel reconnu par I’HMPC . 2 Usage bien etabli reconnu par I'HMPC . 3 Ces precautions s’appliquenta I' ensemble des drogues vegetales contenant des hete- 

rosides hydroxy-anthraceniques (feuille et fruit du sene, ecorce de bourdaine et de cascara, racine de rhubarbe ). 4 De fagon generate, avant de delivrer une drogue vegetale 

contenant de la cafeine (the, guarana, cola, mate), it estsouhaitable d'evaluer la quantite journaliere de cafeine consommee. 



hepatiques), voire une augmentation 
des effets indesirables du traitement 
(inhibition enzymatique). Parailleurs, 
en matiere de “detoxification”, les 
plantes sont employees sur des 
bases empiriques, parfois pharma- 
cologiques, jamais cliniques [8]. 



♦ Les patientes soumises au 
questionnaire ont declare utiliser 
73 plantes differentes et, parmi 
elles, 39 drogues vegetales pour 
lesquelles une etude bibliogra- 
phique a ete menee sont frequem- 
ment citees. Des ouvrages [9-15] 



ont ete consultes ainsi que les 
monographies elaborees par le 
Comite des medicaments a base de 
plantes (HMPC) de I’EMA [16], Pour 
elargir les recherches, le moteur de 
recherche Google scholar, les 
bases de donnees bibliographiques 
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Tableau 3. Drogues vegetales exer^ant ou susceptibles d’exercer une toxicite 
en cas d'usage prolonge (toxicite chronique). 


Indications therapeutiques 


Plantes 


Commentaires 


Favoriser la digestion en augmentant 
la production de bile 


Chelidoine (plante entiere) (Cbelidonium majus) 


Plante pouvant exercer 
une toxicite hepatique 


Diuretique, anti-asthenique, plante 
anti-oxydante dite “anticancer” 3 


Theier (feuille ) 1 (Camellia sinensis) 


Plante pouvant exercer 
une toxicite hepatique : 
usage prolonge deconseille 


Favoriser le sommeil 


Ballote (sommites fleuries) (Ballota nigra) 


Plante pour laquelle des cas 
d’hepatotoxicite sont suspectes 
(usage prolonge) 


Lutter contre les troubles de la menopause 
(bouffees de cbaleur) 


Actee a grappes (rhizome ) 2 (Cimicifuga racemosa) 


Plante pour laquelle des cas 
d’hepatotoxicite sont suspectes 



1 Usage traditionnel reconnu par I'HMPC 2 . Usage bien etabli reconnu par I'HMPC . 3 Les donnees scientifiques ne permettent pas de demontrer I 'existence de plantes 
medicinales "anticancer''; une supplementation en antioxydants ne permet pas de preienir les cancers, en revanche, dans certains cas (tabagisme notamment), 
cette conduite peut avoir des effets deleteres. 



Tableau 4. Drogues vegetales 


non recommandees chez les femmes traitees pour un cancer du sein. 


Indications therapeutiques 


Plantes 


Commentaires 


Lutter contre les flatulences 
et les ballonnements 


Camomille allemande 
(capitule) (Matricaria recutita) 


Plante pouvant avoir, a haute dose, 
des effets anti-estrogeniques 


Lutter contre les troubles digestifs 


Camomille allemande (capitule) 
(Matricaria recutita) 


Plante pouvant avoir, a haute dose, 
des effets anti-estrogeniques 




Reglisse (racine ) 1 (Glycyrrhiza glabra) 


Plante a phytoestrogenes : par precaution, 
a eviter en cas d’antecedents de cancer 
hormonodependant 


Favoriser la digestion en augmentant 
la production de bile 


Curcuma (rhizome) (Curcuma longa) 


Plante pouvant modifier I’efficacite de certains 
medicaments utilises dans le traitement 
du cancer du sein 


Protecteur hepatique 


Desmodium (parties aeriennes) 
(Desmodium adscendens) 


Plantes actuellement insuffisamment connues 
pour etre recommandees chez les femmes 

oftointoc H’lin cancDr Hii coin 


Lutter contre le stress 


Griffonia (graine) (Griffonia simplicifolia) 


dllcll Hub U Ull Ldlluul UU belli 


Limiter les bouffees de chaleur 


Plantes a phyto-estrogenes : 
soja, trefle rouge, luzerne, houblon, lin, 
kudzu, reglisse 


Par precaution, a eviter en cas d 'antecedents 
de cancer hormonodependant 


Plantes anti oxydantes 
dites “anticancer” 2 


Curcuma (rhizome) (C. longa) 


Plante pouvant modifier I’efficacite de certains 
medicaments utilises dans le traitement 
du cancer du sein 




Pamplemousse (fruit) (Citrus paradisi) 


Inhibiteur enzymatique qui augmente les effets 



indesirables et la toxicite de certains medicaments 
utilises dans le traitement du cancer du sein 



1 Usage traditionnel reconnu par I’HMPC. 2 Les donnees scientifiques ne permettent pas de demontrer I’ existence de plantes medicinales "anticancer" ; une supplementation 
en antioxydants ne permet pas de prevenir les cancers, en revanche, dans certains cas (tabagisme notamment), cette conduite peut avoir des effets deleteres. 



Pubmed et Web of knowledge ainsi 
que les sites d’editeurs Science 
direct, Springer et The Cochrane 
Library ont ete interroges avec des 
mots-cles appropries [3]. Des fiches 
consultables en ligne [3] resument 
les indications, metabolites secon- 
daires, formes et doses a utiliser 



ainsi que les resultats des etudes 
pharmacologiques et cliniques rea- 
lisees. Outre les effets indesirables, 
precautions d’emploi et contre- 
indications sont precisees les inter- 
actions medicamenteuses et les 
risques de toxicite [3]. 

Quatre niveaux de securite ont ete 



determines pour les drogues 
vegetales : 

• celles ne presentant ni toxicite ni 
interaction avec les molecules 
anticancereuses aux doses 
recommandees (tableau 1 ) ; 

• celles devant etre employees 
avec precaution car I’un de leurs 
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Tableau 5. Exemples de drogues vegetales et phytomedicaments utilisables en cas 
de cancer mammaire traite par chimiotherapie anticancereuse 1 [16]. 


Indications/drogues vegetales/ 
phytomedicaments 


Posologie 


Phytomedicaments/ 
complements alimentaires/ 
tisanes 


Precautions 


“Protecteur” hepatique : 
fruit du chardon-marie 


200 a 400 mg de silymarine 


Legalon® 

2 cp 2 a 3 fois/jour 




Nausees, vomissements chimio- 
induits : rhizome de gingembre 


1 g de drogue en poudre 
jusqu’a 3 fois/jour 


Arkogelules gingembre® 
2 gel. 1 a 3 fois/jour 


A distance 
des medicaments 
administres per os 


Troubles du sommeil : 
racine de valeriane 


2 a 3 g de drogue sous la forme 
d’un extrait hydro-alcoolique sec 
(40 % < EtOH < 70 %), 
jusqu’a 4 fois/jour 


Elusanes Valeriane® 
2 gel. au coucher 




Stress avec manifestations 
digestives : feuille de melisse 


1 a 4,5 g, 2 a 3 fois/jour en infusion 
ou sous la forme d’extraits 
hydro-alcooliques 


Drogue vegetale en vrac 
ou en infusette 


Par precaution, 
eviter I’usage prolonge 


Stress avec palpitations cardiaques : 
sommites fleuries d’aubepine 


1 90 a 350 mg de poudre 
jusqu’a 3 fois/jour 


Arkogelules aubeline® 
1 gel. 3 fois/jour 




Bouffees de chaleur 2 : 
feuille de sauge officinale 


2 g/prise en infusion 


Drogue vegetale en vrac 
ou en infusette 




Secheresse de la peau : 
huile de bourrache et d’onagre 


1 ,4 g/jour d’acide y-linolenique 


Arkogelules huile de bourrache® 
1 gel. 3 fois/jour 





1 Non exhaustif. 2 Ne pas utiliser de plantes a phyto-estrogenes en cas de cancer hormono-dependant telles que soja, reglisse, trefle rouge, luzeme, kudzu, lin, houbton 
souvent retrouvees dans les complements alimentaires. 



constituants est susceptible de 
provoquerdes effets indesirables 
(tableau 2) ; 

• celles exergant une toxicite ou 
susceptibles d’etre toxiques 
(tableau 3 ) ; le foie etant un organe 
implique dans le metabolisme de 
nombreux medicaments et notam- 
ment ceux utilises 
dans le traitement du 
cancer du sein, la 
prise concomitante 
de plantes exergant 
une toxicite hepatique 
(toxicite chronique) 
avec des agents anticancereux 
dont le metabolisme est hepatique 
risque d’entraTner une interaction 
potentiellement nefaste ; 

• celles ne devant pas etre recom- 
mandees car elles presenter^ un 
risque d’interactions avec les 
molecules anticancereuses ou 
parce qu’elles sont insuffisamment 
connues pour etre utilisees en cas 
de cancer du sein (tableau 4). 



Conseils pratiques 
a I'officine 

♦ II est possible de proposer des 
plantes medicinales et produits 
ayant, en I’etat actuel des connais- 
sances, un rapport benefice-risque 
favorable a partir des donnees collec- 
tees sur les risques de toxicite de cer- 



taines plantes, notamment au niveau 
hepatique, et leurs interactions poten- 
tielles avec les traitements par chimio- 
therapies anticancereuses, et en se 
basant sur les donnees de I’EMA 
(tableau 5). Par ailleurs, il semble 
preferable, quand ils existent, de 
conseiller des phytomedicaments 
dont la qualite pharmaceutique est 
garantie par la reglementation. 
Le pharmacien veillera egalement a 



s’interroger sur la qualite des comple- 
ments alimentaires dont il fait 
commerce. Si des plantes pourtisanes 
sont proposees, I’approvisionnement 
en officine est preferable, les plantes 
medicinales commercialisees ayant 
subi des controles qualite [1 7], 

♦ Pour favoriser un bon usage 
des plantes medici- 
nales, une communi- 
cation doit s’etablir 
entre les profession- 
nels de sante et les 
patientes. A cette fin, 
un guide rassemblant 
I’ensemble des conclusions de ce 
travail a ete elabore. II est destine 
aux patientes atteintes de cancer du 
sein souhaitant employer des plantes 
medicinales simultanement a la 
chimiotherapie anticancereuse [3] 2 
(annexe A). I 



II semble preferable, quand ils existent, 
de conseiller des phytomedicaments dont 
la qualite pharmaceutique est garantie 
par la reglementation 
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Annexe A. Materiel 
complementaire 

Le materiel complementaire 
(Annexe A) accompagnant 
la version en ligne de cet 
article est disponible sur 
www.sciencedirect.com et 
http://dx.d 0 i. 0 rg/l 0.1 01 6/j. 
actpha.2015.11.011 

Declaration de liens d’interets 
Les auteurs declarent ne pas 
avoir de liens d’interets. 
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Stomies digestives : appareillage 
et conseils aux patients 



Les stomies digestives sont realisees dans deux tiers des cas dans le cadre d’un cancer. 
Elies sont definitives une fois sur deux. II s’agit d’une colostomie dans 75 % des cas et 
d’une ileostomie dans 20 % des cas. Le pharmacien effectue la delivrance de I’appareillage 
qu’il doit bien connaTtre afin d’etre en mesure de repondre aux interrogations du patient. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - colostomie ; ileostomie ; poche ; stomie digestive 



L a stomie, du grec stoma, est un abouchement 
intentionnel et chirurgical, temporaire ou definitif, 
d’un organe creux a la peau permettant, dans le 
cas des stomies digestives, I’evacuation des matieres 
fecales. 

Les differentes stomies 

Les stomies digestives sont effectuees apres ablation 
d’une partie malade de I’intestin dans le cadre de can- 
cers colorectaux, maladies inflammatoires (rectocolite 
ulcero-hemorragique, maladie de Crohn), affections 
d’origine infectieuse (diverticulite), neurologique (mala- 
die d’Hirschprung...) ou genetique (polypose adeno- 
mateuse familiale). II s’agit d’un orifice muqueux 
incontinent d’aspect rose vif et legerement humide. 
Dans pres de 65 % des cas, les stomies digestives sont 
temporaires : de deux a trois mois dans le cas d’une 
stomie digestive realisee lors du traitement chirurgical 
d’une maladie inflammatoire chronique de I’intestin et 
de trois a six mois dans les etiologies cancereuses. 

En France, environ un million de personnes agees en 
moyenne de 65 ans sont concernees. 

Colostomie 

La colostomie relie, suite a I’ablation de la partie malade 
du colon, la partie saine restante a la peau. Elle peut etre 
terminale (un seul orifice) ou laterale (deux orifices). 
En cas de colostomie terminale, un passage sous- 
peritoneal de I’extremite colique (trajet en chicane) est 
realise afin de limiter les risques de prolapsus. 

La colostomie est insensible au toucher car elle ne 
possede pas, a I’inverse de I’intestin, de terminaisons 
nerveuses. Elle doit etre nettoyee avec douceur pour 
eviter les saignements. 

Elle permet I’evacuation des selles qui, en I’absence de 
sphincter, sont recueillies dans une poche. Ces der- 
nieres sont de consistance variable, de semi-liquides a 
solides, en fonction de la localisation de la stomie : en 
debut de colon a droite ou, plus loin, sur celui-ci a 



gauche. Cela justifie du materiel diversifie et adapte. 
Les selles liquides sont vidangeables alors que les selles 
solides necessitent des poches fermees munies d’un 
filtre desodorisant afin d’eliminer les odeurs. II existe des 
systemes de poches a une ou deux pieces. L’irrigation 
colique n’est envisageable que lorsque la stomie se situe 
a gauche. Les colostomies du colon transverse droit et 
du colon transverse gauche sont plus souvent laterales 
et temporaires, a I’oppose de celles du colon gauche qui 
sont, dans 65 % des cas, terminales et definitives. 

Ileostomie 

L’ilestomie est constitute, apres ablation de la partie 
malade de I’intestin, par le raccordement de I’ileon a la 
peau saine. Une ileostomie, qu’elle soit laterale ou ter- 
minale, est toujours distale. CEdemateuse et enflammee 
en postoperatoire, cette stomie necessite une sur- 
veillance accrue pour eviter les complications. 

A cette etape du transit, les selles sont tres liquides car 
la resorption de I’eau s’effectue en aval, au niveau du 
colon. Elies se composent de debris alimentaires non 
totalement digeres, de sues digestifs colorant les 
effluents en jaune, des gaz et des enzymes digestives, 
corrosives pour la peau, entraTnant de frequentes irrita- 
tions cutanees. 

La protection cutanee s’effectue avec des protecteurs 
ayant des formes d’anneaux, de plaques ou de pates 



Changement des poches 

♦ Les poches vidangeables sont videes toutes les trois heures 
et changees toutes les 24 a 48 heures. 

♦ Les poches fermees sont remplacees toutes les trois a quatre 
heures apres chaque remplissage et de preference avant les 
repas. 

♦ Le support des systemes deux pieces est change tous les 
trois a quatre jours. 
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Note 

1 B Braun (0800 51 98 67), 
Convatec (0800 00 47 67), 
Coloplast (0800 01 58 68), 
Hollister (0800479267). 



Tableau i. Les appareillages pour stomies digestives. 



Stomie 


Selles 


Poches 


Renouvellement 
des poches 
et de leur support 


Laboratoires 


Colostomie 


Solides 


Fermees 


Systeme deux pieces : 
tous les trois a quatre 
jours (support) ; une a 
deux fois par jour (poche) 
Systeme une piece : 
tous les jours 


Convatec, B Braun, 
Coloplast, Hollister 


lleostomie 


Liquides a molles 
abondantes 


Vidangeables 


Systeme deux pieces : 
tous les trois a quatre 


Convatec, B Braun, 
Coloplast, Hollister 



et caustiques jours (support) ; une a 

deux fois par jour (poche) 
Systeme une piece : 
tous les jours 
(selon besoin) 



plus ou moins epaisses, en tube ou en barrettes, a base 
de gommes ou d’hydrocolloTdes. L’ evacuation est pra- 
tiquement continue, avec un debit important : de 1 ,5 a 
2 litres les premiers jours, puis de 0,8 a 1 ,5 litre/jour 
apres quelques semaines. 

L'appareillage pour stomies 

Disponible dans les pharmacies, l’appareillage 
(tableau 1) est pris en charge par I’Assurance maladie a 
1 00 % dans le cadre d’une affection de longue duree 
(ALD) ou en faisant intervenir la mutuelle. 

Materiel de recueil 

• Le choix du materiel est lie a I’emplacement de la 
stomie et plus particulierement a la nature des effluents : 

• en cas de colostomie gauche avec selles moulees et 
evacuation intermittente, une poche fermee ou une 
irrigation colique est indiquee ; 

• en cas de colostomie transverse avec selles pateuses et 
evacuation frequente, une poche fermee est adaptee ; 

• en cas de colostomie droite avec selles semi-liquides, 
irritantes et evacuation relativement abondante, une 
poche vidangeable avec clamp est requise ; 

• en cas d’ileostomie avec selles liquides et tres corro- 
sives, des poches vidangeables fermees par clamp 
comportant un systeme deux pieces, muni d’un pro- 
tecteur cutane limitant les irritations sont indiquees. 

• Deux systemes de recueil des selles, une et deux 
pieces, existent, le choix etant fonction de la pathologie, 
de la consistance des selles et des activites du patient. 
Dans le systeme une piece, la poche se fixe en un seul 
bloc sur la stomie a I’aide d’une zone autocollante. 
Le changement de poche est journalier et rapide mais 
le decollement renouvele peu alterer a la longue la peau 
autour de la stomie. Ce systeme se pose de la maniere 
suivante : presenter la poche pliee en deux, retournee sur 
I’exterieur ; collersa partie inferieure, apres ajustement, 
sur le bas de la stomie ; deplier vers le haut et coller. 



Le systeme deux pieces est compose, d’une part, d’une 
poche de recueil et, d’autre part, d’un support adhesif 
sur lequel cette derniere vient se clipser. Le support 
reste en place deux a quatre jours alors que la poche est 
changee aussi souvent que necessaire. Ce systeme est 
particulierement recommande chez les patients ayant 
une peau fragile ou sensible. 

♦ La poche peut etre ouverte ou fermee. Les poches 
pour patients colostomises sont fermees, car les selles 
sont solides, et changees lorsqu’elles sont pleines. 
Les poches ouvertes sont reservees aux ilieostomises 
ou indiquees en cas de colostomie transverse droite 
(proche de I’ileon) ou encore en cas de diarrhees. 
Elies sont vidangeables (fermees par un clamp). 

♦ La poche est opaque ou transparente. La transpa- 
rence permet I’observation des selles et la surveillance 
de la stomie ainsi que le controle du bon positionnement 
de la poche et du systeme protecteur au niveau de la 
stomie. Le relais est pris par une poche opaque. 

♦ La poche recouverte, munie d’un voile non-tisse 
diminuant la transpiration sur la zone de pose et I’irrita- 
tion de la peau, est conseillee aux sujets ayant la peau 
sensible. 

♦ Les poches de petites failles ou “minipoches” 

presentent un interet primordial dans I’autonomie du 
patient. Elies favorisent la pratique du sport, notamment 
de la natation, ou les relations sexuelles. 

Support 

Le support a pour fonction le maintien de la poche au 
niveau de la stomie. II possede deux cotes : le premier est 
adhesif et fixe sur la stomie, le second est muni d’un sys- 
teme de fixation. Celle-ci s’effectue par emboTtement 
(certains systemes sont equipes de bague de fixation 
permettant un verrouillage de la poche sur son support) 
ou via un adhesif repositionnable. Ces dispositifs sont, 
dans tous les cas, equipes d’une gomme a haut pouvoir 
absorbant jouant le role de protecteur cutane. 
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Des conseils d'hygiene ou de dietetique 
favorisent une adaptation du patient 
a son appareillage 



changement d’appareillage. La stomie et la peau 
peristomiale sont nettoyees a I’eau du robinet tiede et 
au savon de Marseille. II est imperatif de proscrire tout 
savon liquide antiseptique qui desseche la peau ainsi 
que I’eosine, I’ether, I’alcool, le parfum et I’eau de 
Cologne, qui risquent d’entraTner irritation ou allergie. 
Le patient peut etre oriente vers un stomatherapeute 
pour tout probleme d’irritation, de mauvaise adhesivite 
de I’appareillage ou d’allergie. La stomie doit etre sechee 
avec des compresses, steriles ou non, ou des mou- 
choirs en papier, en tamponnant doucement, ou encore 
un seche-cheveux maintenu a distance raisonnable 
pourevitertoute brulure. Le pourtourd’une stomie loca- 
lisee dans une zone pileuse doit etre rase avec un rasoir 
electrique (rasoir mecanique ou creme depilatoire etant 
generateurs d’irritation). 

Limitation de la peau est prise en charge par une pate 
peristomiale et, en aucun cas, par des cremes protec- 
trices cutanees classiques. Un saignement peristomial 
est souvent du a un nettoyage trap energique et ne pre- 
sente aucune gravite ; il est jugule par I’application d’un 
gant ou d’une compresse imbibee d’eau froide. 

Les bains ou les douches sont envisageables car les appa- 
reillages sont impermeables, mais la poche doit etre chan- 
gee apres le bain car ses soudures conservent I’humidite. 
II est indispensable de realiser un joint protecteur entre 
la stomie et la decoupe du support en presence d’une 

ileostomie (selles cor- 
rosives) a I’aide d’une 
pate protectrice dispo- 
nible en tube, en bar- 
rette ou en anneau. 



A propos de I’irrigation colique 

L'irrigation colique consiste a introduire 500 a 1 000 mL d'eau 
tiede par la stomie a I'aide dune canule dans le but de vider 
entierement le contenu du colon. Elle doit etre pratiquee avec 
regularity (toutes les 48 heures). Elle necessite un apprentis- 
sage et un appareillage specifique, et releve dune prescription 
medicale. 

Elle se deroule de preference le matin apres le petit dejeuner 
et demande une heure de manipulation. Levacuation se fait 
dans les toilettes, par I'intermediaire dune poche appelee 
"manchon". 



Les supports sont plats, convexes, predecoupes ou a 
decouper, modelables ou etirables. De forme convexe, 
ils trouvent leurs indications en presence de stomies 
planes ou invaginees dans le cas de faiblesses abdomi- 
nales ou d’obesite. Une decoupe appliquee du support 
adhesif, en prevoyant 2 a 3 mm de plus par rapport au 
pourtour de la stomie, permet une adaptation parfaite 
(un gabarit est fourni) ; une decoupe trap grande peut 
etre a I’origine de fuites ou d’irritations cutanees alors 
qu’une decoupe trap etroite sera responsable d’ulcera- 
tions. La forme et la taille de la stomie peuvent evoluer, 
surtout dans les trois mois qui suivent I’operation ainsi 
qu’en cas de perte ou 
de gain de poids. II est 
done important d’ef- 
fectuer une mesure 
reguliere de celle-ci 
avec un appareillage 
fourni a I’achat ou obtenu gratuitement aupres du labo- 
ratoire 1 . 

Les conseils a Ibfficine 

Le pharmacien d’officine doit donner au patient stomise 
des conseils d’hygiene ou de dietetique. Ces derniers 
favorisent une adaptation du patient a son appareillage 
et sont gages d’une bonne qualite de vie. 

Soins et hygiene 

Une infirmiere stomatherapeute ou un membre de 
I’equipe hospitaliere apprend au patient les gestes 
necessaires aux soins de la stomie (ileostomie ou colo- 
stomie) et conseille un appareillage adapte a I’etat de la 
peau et a la dexterite du patient. 

Ce dernier doit etre rassure : la stomie n’est pas une 
plaie, la couleur rouge vif s’explique par le fait qu’elle 
concerne la muqueuse intestinale. En revanche, elle est 
insensible mais peut facilement saigner, il faut done la 
tamponner avec precaution. 

La toilette doit etre effectuee quotidiennement, a chaque 



Dietetique 

♦ En postoperatoire, le premier mois, un regime sans 
residus ou une alimentation liquide est preconise en 
presence d’une ileostomie. Une reintroduction progres- 
sive des fruits, des legumes cuits et des produits laitiers 
s’impose, alors que les aliments produisant des gaz et 
des accelerateurs du transit doivent etre evites. 

♦ A la reprise d’une alimentation normale, les repas 
doivent etre pris a intervalles reguliers, au calme et etre 
bien mastiques. L’alimentation doit etre equilibree, 
legere et accompagnee d’eau. Les glaces, patisseries a 
la creme et les plats trap gras sont evites tandis que les 
fruits et les legumes crus, difficiles a digerer, sont 
consommes avec prudence. 

+ L’alimentation agit sur la quantite et la consis- 
tance des selles ainsi que sur la production de gaz : 

• boissons froides, glaces, laitages, cafe/lait, the/lait, 
fruits frais (cerises, melons, peches, prunes... ) et cru- 
dites accelerent le transit ; 

• chocolat noir, marrons, carottes cuites, riz, banane, 
coing, pain blanc, toast constipent ; 
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Pour en savoir plus 

• Adloff M. Les stomies 
digestives de I’adulte. 

Paris: Springer-Verlag; 1993. 

• Pasgrimaud C. Cancer du 
colon : conseils officinaux 
autour de la prise charge 
chirurgicale du patient. [These 
diplome d’Etat de docteur en 
pharmacie]. Nantes: Faculte 
de pharmacie, Universite de 
Nantes; 2014. 



Stomies : savoir rassurer et conseiller son patient a I’officine 

• La stomie permet de mener une vie presque normale. 

• La stomie est insensible au toucher puisqu'il s'agit dune muqueuse. 

• Les residus adhesifs partent avec le support de poche suivant ; il est inutile d'essayer de les retirer au risque d'endommager le pourtour 
de la stomie. 

• Un gant imbibe deau froide applique sur la stomie permet de stopper un saignement. 

• Pour eviter la deshydratation chez I'ileostomise, deux conseils s’imposent : boire beaucoup deau et manger sale. 

• Une pate protectrice peut etre appliquee autour de la stomie en cas d'irritation de la peau. 

• Apres avoir change la poche, craquer une allumette permet de supprimer les mauvaises odeurs. 

• Le patient peut conserver son style vestimentaire, la seule precaution a respecter etant de choisir une tenue ne comprimant ni la 
poche de recueil ni la stomie. II peut egalement adapter la poche en fonction de ses activites quotidiennes (sport, voyage, travail...). 

• En cas d'ileostomie, les pertes deau et de sel sont importantes lorsque la quantite de selles depasse 1,5 L/24 h, avec un risque de 
deshydratation et de desequilibre ionique. II convient de favoriser les aliments riches en sels (charcuteries, bouillons, fromage...) 
et I'ajout de sel de table, ainsi qu’une hydratation suffisante (1,5-2 L/jour deau de Vichy* par exemple). Au besoin, il faut recourir a des 
ralentisseurs de transit par voie orale (Imodium”, Arestal ‘ : 1 a 6 cp). Un suivi du poids permet de controler I'hydratation. 

• En casde colostomie, un regime sans residu est conseille au depart. L'introduction progressive d'autres aliments se realiseen fonction 
de la tolerance. 



Declaration de liens d’interets 
L’auteur declare ne pas avoir 
de liens d’interets. 



• legumes (blettes, poireaux, haricots verts), pain, bis- 
cuits, fruits bien murs augmentent le volume des 
selles ; 

• riz, pates, fromages a pate cuite (gruyere), oeufs, 
viandes grillees donnent peu de residus ; 

• champignons, choux, salsifis, navets, legumes secs, 
avocat, haricots secs, pois, boissons gazeuses, 
gommes a macher, melons, pommes crues, pru- 
neaux, poissons gras, viande, plats en sauce, sau- 
cisses, fromages fermentes donnent des gaz ; 

• noix, graines, mat's, pop-corn, noix de coco, celeri, 
oranges, legumes chinois, gros morceaux de viande 
peuvent bloquer la stomie ; 

• fromages fermentes, viandes faisandees, charcute- 
ries, asperges, champignons, oignons donnent de 
I’odeuraux selles ; 

• boudin, epinards, betterave colorent les selles. 

Gestion des troubles du transit 

• En presence de diarrhees, il convient de s’hydrater 
abondamment, de supprimer les produits laitiers et les 
legumes, sauf les carottes, et de consommer pates, riz, 
semoule, viandes et poissons maigres. L’utilisation de 
produits favorisant une augmentation de la viscosite des 
selles (par exemple Smecta®, Tiorfast®) peut etre envi- 
sages. En revanche, le loperamide est deconseille car il 
bloque le transit. Un protecteur cutane sous forme de 
pate (Stomadhesive®) permet d’isoler la peau autour de 
la stomie pendant un episode diarrheique. Si les troubles 
persistent, une consultation medicale s’impose. 

• La constipation est bien souvent eradiquee par des 
conseils alimentaires : la consommation d’une plus 
grande quantite d’eau ou I’ingestion d’une glace accelere 



le transit par contraction de la vesicule biliaire et celle d’un 
cafe favorise la motricite intestinale. D’autres facilitateurs 
du transit existent : jus de fruits, legumes verts, graisses, 
etc. Si la constipation est associee a des ballonnements, 
des spasmes intestinaux et I’expulsion de matieres 
compactes pouvant alterer la stomie, une therapeutique 
s’impose (Forlax®, Movicol® ou Tansipeg®) ; il convient 
d’eviter le lactulose qui peut donner des gaz. 

♦ Les gaz intestinaux sont a I’origine du gonflement 
de la poche. Un petit trou perce a I’aide d’une aiguille 
favorise leur evacuation ; une pastille autocollantefour- 
nie avec les poches est ensuite appliquee sur I’orifice. 
Les bruits occasionnes par les gaz peuvent etre attenues 
par le depot d’une noisette de vaseline a I’entree de la 
stomie. 

En I’absence de changement majeur d’alimentation, 
toute diarrhee ou constipation doit rentrer dans I’ordre 
en deux jours maximum. Au-dela, un avis medical s’im- 
pose car un risque de recidive de la pathologie ayant 
entraine la stomie est possible. II ne faudrait pas retarder 
le diagnostic, j 
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L'encadrement de la visite medicale 



Le Comite economique des produits de sante (CEPS) et les Entreprises du medicament 
(Leem) ont adopte, fin 201 4, une charte concernant I’information delivree aux professionnels 
de sante, modifiant le texte initial de decembre 2004. L’objectif affiche etait de renforcer 
la qualite de I’information visant a la promotion des medicaments pour en favoriser le bon 
usage. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS.Tous droits reserves 
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L a loi de sante publique du 1 3 aout 2004 [1] enca- 
drait ce qui est communement appele la “visite 
medicale”, et avait done adopte un article de loi 
disposant qu’une charte de qualite des pratiques pro- 
fessionnelles des personnes chargees de la promotion 
des specialties pharmaceutiques par prospection ou 
demarchage devait etre conclue entre le Comite des 
produits de sante (CEPS) et les Entreprises du medica- 
ment (Leem) avant le 31 decembre de I’annee 2004. 
A defaut, il etait convenu que celle-ci serait adoptee par 
arrete du ministre. La premiere charte de la visite medi- 
cale a ainsi ete conclue le 22 decembre 2004. 

La Haute Autorite de sante (HAS) etait alors en charge 
de I’elaboration de la procedure de certification, toutes 
les entreprises du medicament devant etre certifies 
pour leur activite de visite medicale au plus tard au 
30 juin 2008. Originellement circonscrit a la ville, le 
contenu de la charte de la visite medicale a ete etendu 
a I’hopital en 2009. 

En 2011, suite aux discussions des Assises du 
medicament, la loi 
n” 2011-2012 relative 
au renforcement la 
securite sanitaire du 
medicament (dite “Loi 
Bertrand”) [2] a instaure 
le principe de visite collective a I’hopital, avec une exten- 
sion possible a la ville au bout de deux ans. Cette dis- 
position a ete censuree par le Conseil constitutionnel, 
dans sa version reprise par la loi de financement de la 
securite sociale (LFSS) pour 2013. 

Suite a I’accord cadre passe entre le Leem et le CEPS 
du 5 decembre 2012, definissant les modalites de nego- 
ciation des prix des medicaments remboursables entre 
I’Etat (represente par le CEPS) avec chaque entreprise 
commercialisant des medicaments et des dispositifs 
medicaux, les deux parties se sont mises d’accord pour 
une revision de la charte. 

Une nouvelle charte a finalement ete adoptee fin 201 4, 
avec presque un an de retard sur le caiendrier annonce : 



la charte de I’information par demarchage ou prospec- 
tion visant a la promotion des medicaments [3], 
Le rationnel demeure le meme : I’information delivree, 
lorsqu’elle a pour objet d’assurer la promotion d’un 
medicament aupres d’un professionnel de sante, doit 
etre fondee sur une information scientifique encadree et 
validee. 

La charte a pour objectif de favoriser le bon usage du 
medicament, de rationaliser les depenses de sante en 
evitant les depenses inutiles, et de participer a I’informa- 
tion des professionnels. 

Si le socle commun d’informations qu’il convient de 
delivrer au professionnel de sante n’a pas evolue, de 
nombreuses modifications ont ete apportees, faisant 
evoluer en profondeur le cadre de la promotion du medi- 
cament. 

Champ d'application 

Le champ d’application de la precedente charte etait 
limite a la visite medicale, en ville et a I’hopital. 

La charte de I’informa- 
tion par demarchage 
ou prospection visant 
a la promotion des 
medicaments s’ap- 
plique dorenavant en 
tous lieux et plus seulement au cabinet de ville ou a 
I’hopital : congres, reunions, mais aussi officine. 

De plus, elle ne s’applique plus au seul delegue medical, 
mais a toute personne qui delivre une information par 
demarchage, prospection ou incitation visant a promou- 
voir la prescription, la delivrance ou I’utilisation de spe- 
cialites pharmaceutiques. Toutefois, elle a finalement 
exclu la vente de son champ d’activite (activites de vente 
exercees par les delegues medicaux). 

La charte interesse done toute personne, independa- 
ment de sa fonction ou de son statut professionnel, des 
lors qu’elle realise une activite de promotion. Elle vise 
dorenavant les professionnels de sante, incluant de ce 
fait le pharmacien d’officine. 



La charte de I'information par demarchage 
vise dorenavant les professionnels de sante, 
incluant de ce fait le pharmacien d'ofhcine 
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Note 

1 Les pharmaciens d’officine ne 
sont pas autorises a recevoir 
des echantillons, mais ils 
peuvent recevoir des unites 
gratuites dans le cadre de 
relations commerciales. 
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Prescriptions hors AMM 

L’encadrement des prescriptions hors autorisation de 
mise sur le marche (AMM) a ete integre aux missions des 
personnes en charge de I’information. 

Cet encadrement etait I’une des preoccupations du 
legislates dans le cadre de la loi de decembre 201 1 [2]. 
La charte de I’information par demarchage ou prospec- 
tion visant a la promotion des medicaments dispose que 
les mesures d’information visees a I’article L. 1 62-1 7-4-1 
du Code de la Securite sociale (CSS) peuvent etre devo- 
lues aux personnes exergant une activite d’information 
par demarchage ou prospection lorsque I’autorite admi- 
nistrative demande a I’entreprise de communiquer 
aupres des professionnels de sante afin de rappeler le 
cadre de prescription defini par I’AMM et, le cas echeant, 
diffuser des messages correctifs. Le CEPS peut alors 
en demander communication. 

Les personnes exerpant une activite d’information par 
demarchage ou prospection doivent declarer a I’entre- 
prise toutes les utilisations hors AMM qui leur sont rap- 
portees relatives a I’utilisation des medicaments dont 
elles assurent la publicity. Elies jouent done un role actif 
dans I’encadrement du hors AMM. 

Remise d'echantillons 

Au regard de la nouvelle charte, il est desormais impos- 
sible pour un delegue medical, lors d’une visite portant 
sur la promotion d’une specialite pharmaceutique, de 
remettreau medecin un echantillond’un dispositif medi- 
cal, d’un produit cosmetique ou d’un complement 
alimentaire 1 . Avec la premiere charte, cette interdiction 
prevalait, mais pour les seuls echantillons de medica- 
ments. 

Cependant, cette interdiction ne vaut que dans le cadre 
d’une visite portant sur la promotion d’une specialite 
pharmaceutique. II est done toujours possible de distri- 
buer des echantillons de dispositif medical, produit 
cosmetique ou complement alimentaire en dehors de 
ce cadre. 

Formation continue 

La charte de la visite medicale disposait que le delegue 
medical beneficiait d’une formation initiale suffisante 
attestee par un diplome et, au sein de I’entreprise, d’une 
formation continue aux fins d’actualisation des connais- 
sances, ainsi qu’au maintien et au developpement de 
ses competences professionnelles. 

La charte de I’information par demarchage ou pros- 
pection visant a la promotion des medicaments, liste et 
renforce, quant a elle, les exigences en matiere de for- 
mation produit, et exige egalement une evaluation 
annuelle permettant d’attester que le salarie dispose des 
connaissances correspondant a la qualite de I’informa- 
tion qu’il delivre. 



En pratique, I’ensemble des laboratoires avait deja mis 
en place, avant la parution du texte, une evaluation des 
delegues. 

Visite a I'hopital 

Le delegue a dorenavant I’obligation de respecter les 
regies d’organisation propres a I’etablissement 
hospitalier. 

En effet, suite a I’avenant de 2009 qui avait inscrit la visite 
a I’hopital dans le cadre de la charte de la visite medicale, 
la HAS avait adopte un Guide aux etablissements de 
sante en matiere de visite medicale , afin d’accompagner 
les hopitaux dans la mise en place de regies internes, 
concernant notamment la question du caractere collectif 
ou non de la visite. 

En tout etat de cause, la rencontre doit faire I’objet d’une 
preparation, I’acces aux structures a acces restreint est 
interdit, sauf accord prealable, la rencontre ne peut se 
faire qu’avec I’assentiment du cadre responsable de la 
structure (notamment pour les internes) et, enfin, les 
delegues s’engagent a ne pas chercher a collecter des 
donnees specifiques (consommation, cout...) propres 
aux services et aux prescripteurs. 

Qualites des pratiques de promotion 

En 2005, le CEPS avait tente de modifier la charte de la 
visite medicale en imaginant un dispositif lui permettant 
de contraindre les laboratoires pharmaceutiques a 
reduire quantitativement la visite medicale pour certains 
de leurs produits, mais le Conseil d’Etat avait annule cet 
avenant. Les parties se sont mises d’accord sur la mise 
en place de cette disposition par la creation d’un obser- 
vatoire national de I’information promotionnelle. 
Chaque annee, les entreprises doivent diligenter une 
etude permettant de mesurer la qualite de leurs pra- 
tiques promotionnelles concernant le medicament le 
plus promu ou sur demande motivee du CEPS, jusqu’a 
trois autres medicaments. C’est un tiers de confiance, 
choisi par les deux parties dans le cadre de I’obser- 
vatoire, qui est en charge de I’analyse de ces donnees. 
Sur la base de ces resultats, le CEPS peut fixer des 
objectifs annuels chiffres devolution pour certaines 
classes pharmaco-therapeutiques ou certains 
produits. > 
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Traitements hormonaux substitutifs 
de la menopause 



La menopause constitue un etat physiologique et ne doit pas etre consideree comme une 
maladie. La prise en charge des troubles dus aux carences hormonales fait appel a des 
traitements hormonaux substitutifs (THS). Des traitements alternatifs existent, dont le but 
est de reduire les symptomes climateriques. La menopause peut etre difficile a vivre, du 
fait des nombreux changements corporels et de leur impact psychologique. Le pharmacien 
d’officine doit donner des conseils alimentaires ou d’hygiene de vie, mais egalement 
informer sur la prise du THS. 

© 201 5 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 
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L a menopause, dont les symptomes apparaissent 
chez les femmes agees d’environ 50 ans, est liee 
a I’arret de secretion des hormones sexuelles ova- 
riennes, estrogenes et progesterone. Elle entraine ainsi 
un arret des menstruations et I’apparition de troubles 
climateriques sans gravite, au premier rang desquels les 
femmes rapportent des bouffees de chaleur, une suda- 
tion nocturne et une secheresse vaginale, pouvant 
rendre les rapports sexuels inconfortables. 

Des troubles du sommeil ou de I’humeur (irritabilite, 
anxiete), une fatigue, une prise de poids avec une accu- 
mulation de graisse au niveau du ventre sont egalement 
associes a cette periode. 

Ces perturbations, non pathologiques, d’intensite 
variable et ressenties par 60 a 70 % des femmes, 
peuvent etre parfois difficiles a supporter. 

Moded'actiori' 

Proprietes pharmacologiques 

Quatre groupes de medicaments entrent dans le traite- 
ment hormonal substitutif (THS) de la menopause 
(tableau 1) : I’estradiol seul, les progestatifs seuls (chlor- 
madinone, dydrogesterone, medrogesterone, nome- 
gesterol, progesterone et promegesterone), les 
associations d’estradiol avec un progestatif (cyprote- 
rone, dienogest, drospirenone, dydrogesterone, gesto- 
dene, levonorgestrel, medroxyprogesterone, 
nomegestrol et norethisterone) et la tibolone (Livial®). 
Les hormones estrogeniques, androgeniques et pro- 
gestatives se lient sur des recepteurs intracellulaires 
capables, a leur tour, de se fixer a I’ADN pour induire ou 
reprimer I’expression de certains genes regulant de 
nombreuses fonctions des organes sexuels (tableau 2). 
La tibolone est un progestatif norsteroide avec des 
metabolites actifs estrogeniques et androgeniques. 
Le THS a pour objectifs d’ameliorer la qualite de vie en 



reduisant les troubles du climatere et de prevenir la perte 
osseuse. 

Pharmacocinetique 

Les hormones utilisees dans le THS de la menopause 
sont absorbees par voie digestive ou cutanee (tableau 3). 
Ainsi, differentes formes galeniques sont proposees : 
I’estradiol se trouve sous forme orale ou cutanee (gels 
et patchs) alors que son association avec un progesta- 
tif existe per os ou sous forme de dispositif transder- 
mique ; les progestatifs seuls sont utilises par voie orale 
(comprimes et capsules) ou vaginale (capsules) ; la tibo- 
lone n’est commercialisee que sous forme orale. 

Indications 

♦ Chez une femme presentant des troubles du cli- 
matere genants, le THS est recommande en premiere 
intention, quel que soit le statut de la patiente vis-a-vis 
de I’osteoporose. En effet, leTHS est mis en place dans 
le but de reduire les symptomes lies au deficit en estro- 
genes responsables d’une perte osseuse et de troubles 
fonctionnels (bouffees de chaleur, secheresses cuta- 
neomuqueuses, sudations nocturnes...). 

+ Chez la femme menopausee de 50 a 60 ans ne 
presentant pas de troubles du climatere ni de fac- 
teurs de risque fracturaire, il est recommande de ne 
pas avoir recours au THS. Ce dernier, qui aurait pour 
objectif la preservation du capital osseux ou la preven- 
tion des fractures, a des risques estimes superieurs aux 
benefices attendus. 

♦ L’instauration d’un THS est individuelle et doit tenir 
compte, d’une part, des troubles ressentis par la femme 
et, d’autre part, des risques qu’elle encoure. Si I’estro- 
genotherapie ameliore les troubles du climatere, les 
traitements locaux, tres efficaces, sont a privilegier pour 
certains troubles tels que la secheresse vaginale. 
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Tableau i. Principaux traitements hormonaux substitutifs de la menopause (liste non exhaustive). 


Type 


DCI 


Speciality 


Presentation 


Posologie 


Demi-vie 


Estrogenes 


Estradiol 
(hemihydrate 
ou valerate) 


Estrofem®, 

Oromone®, 

Progynova®, 

Provames® 


Cp pellic ou enr 
1 ou 2 mg 


1 cp/ jour en continu ou pendant les 20 a 28 premiers jours 
du mois, puis pauses therapeutiques de deux a sept jours 


14 a 16 h 




Estradiol 

hemihydrate 


Estreva® 

Delidose® 


Cp sec 1 ,5 mg 

Gel 0,5 ou 1 mg 
en sachet-dose 


1 cp/jour de preference de 21 a 28 jours par cycle 
0,5 a 1 ,5 mg/jour en application cutanee 


1 h 






Dermestril®, 
Dermestril septem®, 
Femsept®, CEsclim®, 
Thais®, Thais sept®, 
Vivelledot® 


Disp transdermique 
25, 37,5, 50, 75 
ou 1 00 pg/24 h 


Un disp transdermique tous les trois a quatre jours (2/semaine) 
ou tous les sept jours (1/semaine, “sept”), en continu 
ou pendant 24 a 28 jours, puis intervals libre 
de deux a sept jours 








Estrapatch® 


Disp transdermique 40, 
60 ou 80 pg/24 h 


Un patch une fois/semaine en continu ou pendant 21 jours, 
puis intervalle libre de sept jours 








Estreva® 


Gel 1 % 

(0,5 mg/pression) 


1 a 6 doses consecutives en application continue 
ou pendant 24 a 28 jours, puis arret de deux a sept jours 






1 7 beta-estradiol 


CEstrodose®, 

CEstrogel® 


Gel p appl cut 0,06 % 


2 pressions/jour ou une mesure de reglette (soit 1 ,5 mg) 
pendant 24 a 28 jours/mois 




Progestatifs 


Acetate 

de chlormadinone 


Luteran® 


Cp 5 et 1 0 mg 


1 0 mg/jour en 1 ou 2 prises, du 1 6 e au 25" jour du cycle inclus 


36 h 




Dydrogesterone 


Duphaston® 


Cp pellic 10 mg 


20 mg/jour du 1 6" au 25" jour du cycle, en deux prises 






Medrogesterone 


Colprone® 


Cp 5 mg 


1 a 2 cp/jour du 1 6" au 25' jour du cycle inclus 


5,6 h 




Acetate de nomegestrol 


Lutenyl® 


Cp 3,75 et 5 mg 


3,75 a 5 mg/jour, 1 2 a 1 4 jours/mois 






Progesterone 


Utrogestan® 


Caps orale/vaginale 
100 et200 mg 


200 mg/jour per os en une prise au coucher ou en deux prises 
12 a 14 jours/mois 






Promegestone 


Surgestone® 


Cp 0,125,0,25 
et 0,5 mg 


0,25 a 0,5 mg/jour en une seule prise les 1 2 derniers jours, 
puis arret d’une semaine 


5 a 12 h 


Associations 

estro- 

progestatives 


Valerate d’estradiol 
+ acetate de cyproterone 


Climene® 


Cp enr 2 mg/1 mg 


1 cp/jour sans interruption pendant 21 jours, cp blanc (estradiol) 
du 1 " r au 1 1 " jour, puis cp rose (estradiol + cyproterone) 
du 12" au 21" jour, puis arret d’une semaine 


1 h/2-4 j 




Valerate d’estradiol 
+ dienogest 


Climodiene® 


Cp enr 2 mg/2 mg 


1 cp/jour pendant 28 jours 


1 h / 

6,5 a 12 h 




Estradiol hemihydrate 
+ drospirenone 


Angeliq® 


Cp enr 1 mg/2 mg 


1 cp/jour pendant 28 jours 


24 h/40 h 




Estradiol hemihydrate 
+ dydrogesterone 


Climaston® 


Cp pellic 0,5 mg/2,5 mg, 
1 mg/5 mg, 1 mg/10 mg 
ou 2 mg/1 0 mg 


1 cp/jour pendant 28 jours 


10 a 16 h/ 
5 a 17 h 




Estradiol hemihydrate 
+ levonorgestrel 


Femseptcombi®, 

Femseptevo® 


Disp transdermique 
50 pg/10 pg/24 h 
ou 50 pg/7 pg/24 h 


1 patch tous les sept jours (patch avec estradiol seul pendant 
deux semaines), puis 1 patch associant estradiol et levonorgestrel 
pendant deux semaines ou continu 


1 h/28 h 




Valerate d’estradiol 
+ acetate 

de medroxyprogesterone 


Divina®, Duova® 


Cp 1 mg/2,5 mg, 

1 mg/5 mg, 2 mg/5 mg 


1 cp/jour pendant 21 jours : cp blanc du 1 e, au 11" jour 
(estradiol), puis cp bleu du 1 2" au 21 ' jour (estradiol et 
medroxyprogesterone), puis sept jours d’arret ou 1 cp/jour 
en continu pendant 28 jours 


20 a 24 h / 
24 h 




Estradiol hemihydrate 
+ acetate 
de nomegestrol 


Naemis® 


Cp 1 ,5 mg/3,75 mg 


1 cp/jour pendant 24 jours : cp rose du 1“ au 10" jour (estradiol), 
puis cp blanc du 1 1 " au 24' jour (estradiol et nomegestrol), 
puis arret de quatre jours 






Estradiol hemihydrate 
+ acetate 
de norethisterone 


Activelle®, Kliogest®, 
Novofemme® 


Cp 1 mg/0,5 mg 


1 cp rouge (estradiol) pendant 1 6 jours, puis 1 cp blanc 
(estradiol et norethisterone) pendant les 1 2 jours suivants 
ou 1 cp/jour en continu pendant 28 jours 


12 a 14 h / 
8 a 26 h 


Tibolone 


Tibolone 


Livial® 


Cp 2,5 mg 


1 cp/jour au meme moment de la journee 


5 a 10 h 
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Contre'indications 

Le THS est contre-indique en cas d’antecedents de 
cancer du sein ou de I’endometre, d’hemorragie genitale 
non exploree, de tumeur hypophysaire, de lupus, de 
porphyrie, d’insuffisance renale et hepatique. 

II est deconseille en cas d’infarctus du myocarde, de 
maladie coronarienne, d’accident vasculaire cerebral 
(AVC) ou de maladie veineuse thromboembolique. 
II n’est pas recommande chez les femmes a haut risque 
cardiovasculaire (diabete, arteriopathie, hypertension 
arterielle ou hypercholesterolemie severe). 

En cas d’hypertension isolee, un THS peut etre present 
a condition que celle-ci soit correctement equilibree et 
que le traitement soit poursuivi. 

Grossesse et allaitement 

En cas de decouverte de grossesse en cours de traite- 
ment, son arret immediat est necessaire. Cependant, 
les etudes realisees n’ont pas demontre d’effet terato- 
gene ou foetotoxique chez les femmes enceintes expo- 
sees a des doses therapeutiques d’estrogenes et de 
progestatifs. 

Effets indesirables 

♦ Le THS estroprogestatif entraine un surrisque de 
cancer : 

• du sein (multiplie par 1 ,3 a 2), augmentant avec la 
duree du traitement et dependant de la nature du 
progestatif associe a I’estrogene, done a priori plus 
faible avec la progesterone naturelle ou la dydroges- 
terone ; 

• de I’endometre, toutefois inexistant en cas dissocia- 
tion avec un progestatif en continu. 

A I’inverse, le THS estroprogestatif presenterait un role 
protecteur vis-a-vis du cancer colorectal. 

♦ Les THS estroprogestatifs augmentent les 
risques de maladies cardiovasculaires et cerebro- 
vasculaires. Pour une femme dont le risque est faible, 
le surrisque du a ce traitement ne justifie pas la non- 
prescription ou I’arret d’un THS si les benefices attendus 
sont averes. Cependant, le risque thromboembolique 
veineux lie au THS pourrait dependre de la voie d’admi- 
nistration des estrogenes, avec un risque inferieur pour 
la voie percutanee, et du type de progestatif, avec un 
risque inferieur pour la progesterone. 

♦ Les THS utilises entrainent des effets indesirables 
specifiques aux hormones contenues, en particulier 
a I’estradiol (tableau 4). Les effets lies aux traitements 
progestatifs (en particulier suite a un surdosage) per os 
comprennent : 

• somnolence ou sensations vertigineuses fugaces, 
une a trois heures apres ingestion du produit (il est 
recommande de diminuer la dose par prise, modifier 
le rythme des prises ou preferer la voie vaginale) ; 




Le traitement hormonal substitutif estroprogestatif entraine 
un surrisque de cancer du sein necessitant une surveillance 
reguliere. 



• raccourcissement du cycle menstruel ou saignements 
intercurrents (il est preconise de decaler le debut du 
traitement plus tard dans le cycle). 

Interactions medicamenteuses 

Lors de la dispensation de THS de la menopause, il est 
important de veiller a ce que les patientes ne soient pas 
traitees par des medicaments inducteurs enzymatiques 
(carbamazepine, efavirenz, fosphenytoine, nevirapine, 
oxcarbazepine, phenobarbital, phenytoi'ne, primidone, 
rifabutine, rifampicine) qui pourraient reduire I’efficacite 
de I’estradiol ou du progestatif. 

L’association d’hormones thyro'idiennes a une estro- 
genotherapie substitutive entraine un risque d’hypo- 
thyro'idie clinique qui requiert une surveillance Clinique 
et biologique avec une eventuelle adaptation des doses 
de levothyroxine. 

Modalites de prescription 

Les medicaments comportant uniquement de I’estradiol 
sont inscrits sur la liste 2 des substances veneneuses. 
Ms possedent un service minimum rendu (SMR) impor- 
tant et leur amelioration du SMR (ASMR) varie de IV a V. 
Ms sont pour la plupart rembourses a hauteur de 65 % 
par la Securite sociale. 
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Tableau 2 . Localisation et roles des recepteurs des hormones sexuelles. 



Recepteurs Localisations Roles physiologiques 



Androgeniques (AR) Muscles squelettiques, moelle osseuse, Maintien des organes sexuels primaires 

glandes mammaires, vagin et secondaires 



Progestatifs (PR) Ovaires, uterus, glandes mammaires Proliferation de I’endometre, 

diminution des contractions uterines 



Estrogeniques (ERa ou (3) Organes sexuels, os, foie, cerveau, Developpement des caracteres sexuels secondaires, 

glandes mammaires multiplications des cellules du myometre, 

augmentation de la contractilite du myometre, 
retrocontrole sur I ' hypothalamus 



Tableau 3. Pharmacocinetique des traitements hormonaux de la menopause. 



Parametres 


Estradiol 


Progestatifs 


Tibolone 


Biodisponibilite 


Digestive : rapide et complete 
Cutanee : faible mais continue (1 0 %) 


Rapide et importante (> 90 %) 


Rapide et importante 


Liaison aux proteines 


98 % (sex hormone binding globuline 
[SHBG], albumine) 


SHBG, albumine 




Metabolisme 


Hepatique 


Hepatique 


Hepatique (metabolites actifs) 


Elimination 


Urinaire (90 %) 


Urinaire et biliaire 


Urinaire et biliaire 



Tableau 4. Effets indesirables lies aux traitements estrogeniques. 


Affections 


Frequents 


Peu frequents 


Systeme nerveux 


Cephalee 


Sensation vertigineuse, migraine 


Organes de la reproduction et seins 


Tension/douleur mammaire, hypertrophie 
mammaire, dysmenorrhee, menorragie, 
metrorragie, leucorrhee, hyperplasie 
endometriale 


Tumeur benigne du sein, augmentation 
de taille d’un leiomyome uterin, 
vaginite/candidose vaginale 


Troubles generaux et anomalies 
au site d’administration 


Augmentation ou diminution du poids, 
retention hydrique avec osdeme, reaction 
au site d’application (erytheme, prurit) 


Asthenie 


Psychiatriques 




Depression, troubles de I’bumeur 


Gastro-intestinales 


Nausees, douleur abdominale 


Flatulence, vomissement 



Les medicaments associant I’estradiol a un progestatif 
appartiennent a la liste 1 . Leurs SMR sont importants 
mais ne presenter^ pas d’ASMR (niveau V). Ils sont rem- 
boursesa65 %. 

Latibolone, liste 1 , n’est pas prise en charge parl’Assu- 
rance maladie. 

Strategi e th erapeut iq ue 

♦ L’introduction du THS s’effectue a dose minimale 
efficace. L’evaluation de son rapport benefice-risque 
montre que celui-ci reste favorable a court terme 
(< 5 ans). En presence d’indications, le traitement doit 
etre instaure le plus precocement possible. II est recom- 
mande de surveiller regulierement le risque 



cardiovasculaire. La dose d’estradiol necessaire au 
traitement des troubles du climatere varie en fonction 
de I’efficacite sur les symptomes de la posologie et des 
signes d’hypoestrogenie eventuellement associes. 
En cas de persistance des troubles, la dose est augmen- 
tee progressivement alors que si des signes d’hyper- 
estrogenie surviennent, elle est diminuee ; une 
combinaison estroprogestative legerement differente 
peut etre envisagee le cas echeant. 

♦ Concernant le choix des hormones, I’estradiol est 
efficace sur les troubles climateriques et egalement en 
prevention de I’osteoporose. Chez les femmes non 
hysterectomisees, le traitement estrogenique est asso- 
cie a un progestatif au moins 10 jours par mois afin 
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Les patchs contenant des estrogenes se positionnent 
sur les fesses, I'abdomen ou la region lombaire pour eviter 
les frottements et les plis. 



d’eviter le surrisque de cancer de I’endometre. En cas 
d’hysterectomie, il est recommande de preferer un 
estrogene seul a un THS estroprogestatif. 

♦ Lorsque la femme presente toujours des mens- 
truations, le schema de THS consiste en I’association 
du progestatif a I’estradiol uniquement en fin de mois, 
pendant 1 2 a 1 4 jours. L’estrogene, quant a lui, peut etre 
administre soit pendant 21 a 28 jours par mois, soit sans 
interruption. Ce traitement restaure artificiellement les 
menstruations a I’arret du progestatif. 

♦ Lorsque les menstruations ont disparu, le traite- 
ment comporte une association d’estradiol a un proges- 
tatif sans interruption ou 25 jours par mois. 

4- Une fenetre therapeutique peut etre proposee 
chaque annee afin d’evaluer la necessity de poursuivre 
le THS. La surveillance annuelle comprend une mesure 
de la pression arterielle et une palpation mammaire. 
Une mammographie doit etre realisee tous les deux ans, 
dans le cadre du depistage organise du cancer du sein. 

Conseilsassocies 

♦ Une alimentation diversifiee et equilibree doit etre 
conseillee : quatre produits laitiers journaliers afin de 
couvrir les besoins en calcium ; de la viande, du poisson 
ou des ceufs, une fois par jour pour les apports en pro- 
teines et en fer ; une bonne hydratation (1 ,5 a 2 litres 



d’eau/jour) ; des fruits et legumes, des feculents et des 
matieres grasses variees. De plus, un apport en pro- 
teines important associe a un exercice physique regulier 
permettra de preserver le capital osseux. La prevention 
de I’osteoporose requiert des apports suffisants en 
calcium et vitamine D. 

♦ L'arret du tabagisme ou d’une consommation 
excessive d’alcool devra etre conseille. 

♦ La secheresse de la muqueuse vaginale, frequem- 
ment accompagnee d’une perte de libido, peut rendre 
les rapports sexuels tres douloureux. Des lubrifiants ou 
ovules pourront etre conseilles. Des gels a base d’acide 
hyaluronique, de vitamine PP et de glycerol (Monasens®, 
Replens®) peuvent etre appliques quotidiennement. 
De meme, des ovules ou cremes vaginales a base 
d’estrogenes peuvent etre administres pour prevenir 
I’amincissement et I’assechement des parois vaginales 
ainsi que la douleur durant les rapports sexuels. 

♦ Pour prevenir les bouffees de chaleur, il convient 
de consommer des boissons fraTches et d’eviter la 
consommation de the, de cafe et de plats epices. 
La temperature de la chambre a coucher doit etre mode- 
ree. II est egalement conseille de porter des vetements 
en coton ou tissus naturels et de prendre des douches 
froides. Enfin, les techniques de respiration apaisantes 
peuvent apporter un benefice supplemental. 

♦ Le patch doit etre colle sur une peau seche, non 
irritee ou ecorchee. II se positionne sur les fesses, 
I’abdomen ou dans la region lombaire pour eviter les 
frottements et les plis. Lors de son renouvellement 
(une ou deux fois par semaine), il est necessaire de 
changer de site. II convient egalement d’eviter toute 
exposition solaire. La voie transdermique diminue le 
risque thromboembolique. 

♦ Les gels sont appliques matin ou soir sur I’abdomen, 
les cuisses, les bras ou le bas du dos, jamais au niveau 
des seins ou des muqueuses. II est necessaire de bien 
se laver les mains apres I’application. 

♦ Certains conseils peuvent etre associes a la deli- 
vrance des THS. Les femmes souffrant de bouffees de 
chaleur ou d’autres troubles de la menopause peuvent 
utiliser la beta-alanine 400 mg (Abufene®), administree 
pendant des periodes de cinq a dix jours, jusqu’a dis- 
parition des troubles. Des complements alimentaires a 
base de phyto-estrogenes (soja, lin, houblon) peuvent 
aussi etre conseilles, en priorite les isoflavones du soja 
qui disposent de la meilleure evaluation Clinique. 
Ces phyto-estrogenes sont cependant contre-indiques 
en cas d’antecedents de cancers hormono-dependants. 
Certaines souches homeopathiques ( Belladona , Sepia 
officinalis ou Sulfur 9 CH) reduisent les bouffees de 
chaleur. Actheane®, melange de souches, est d’un 
usage plus simple en cas de bouffees de chaleur liees a 
la menopause. I 



Pour en savoir plus 

• Agence nationale de securite 
sanitaire du medicament et 
des produits de sante. 
http://ansm.sante.fr/Dossiers/ 
T raitement-hormonal- 
substitutif-de-la-menopause/ 

T raitement-hormonal- 
de-la-menopause- 

TH M/%28offset%29/0 

• Haute Autorite de sante. 
www.has-sante.fr/portail/ 
jcms/c_272308/fr/les- 
traitements-hormonaux- 
substitutifs-de-la-menopause 



Declaration de liens d’interets 
L’ auteur declare ne pas avoir 
de liens d’interets. 
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Parmi les affirmations suivantes concernant 


7 . Sur quelles cibles therapeutiques les antiviraux 


I'ordonnance commentee, la(les)quelle(s) 


d'action directe connus agissent-ils ? 


est (sont) exact(es) ? 


A □ NS2 


A □ CEstrodose® en gel s’applique uniquement 


B □ NS3 


sur les seins 


C □ NS4A 


B □ L’affinite du nomegestrol pour le recepteur 


D □ NS4B 


de la progesterone serait 2,5 fois superieure a celle 


E □ NS5 (NS5A et NS5B) 


de I’hormone naturelle 


C □ En periode de menopause, 40 % des femmes 


8 . Quel principe actif peut etre administre 


souffrent de troubles de I’humeur 


en monotherapie dans le traitement 


D □ Le nomegestrol se prend du 1 " au 1 4 e jour 


de I'hepatite C? 


du cycle 


A □ Daclatasvir 


E □ Le nomegestrol peut occasionner des troubles 


B □ Ledipasvir 


de la vision 


C □ Ribavirine 
D □ Simeprevir 


2 . Quel(s) virus de I'hepatite est (sont) susceptible(s) 


E □ Sofosbuvir 


de rentrer dans la chronicite de I'infection ? 


A □ Le virus de I’hepatite A 


9 . Quels principes actifs de la therapie anti-VHC 


B □ Le virus de I’hepatite B 


peuvent etre delivres en officine de ville ? 


C □ Le virus de I’hepatite C 


A □ Paritaprevir/ombitasvir/ritonavir 


D □ Le virus de I’hepatite D 


B □ Peginterferon alpha 


E □ Le virus de I’hepatite E 


C □ Ribavirine 
D □ Simeprevir 


3 . Combien de genotypes du virus de I'hepatite C 


E □ Sofosbuvir 


(VHC) sont-ilsconnus ace jour? 


A □ 3 


10 . Pour quels Hepacivirusexiste-il un vaccin ? 


B □ 4 


AD Le virus de I’hepatite A 


C □ 5 


B □ Le virus de I’hepatite B 


D □ 6 


C □ Le virus de I’hepatite C 


E □ 7 


D □ Le virus de I’hepatite E 
E □ Le virus de I’hepatite G 


4. Par quel(s) mode(s) le virus de I'hepatite C 


peut-il se transmettre ? 


1 1 . Quels sont les antiviraux d'action directe 


A □ Transmission par voie respiratoire 


anti-VHC deconseilles en association 


B □ Transmission feco-orale 


avec I'amiodarone ? 


C □ Transmission parenterale 


A □ Daclatasvir 


D □ Transmission mere enfant 


B □ Dasabuvir 


E □ Transmission par arthropodes (moustiques, 


C □ Ledipasvir 


tiques. . .) 


D □ Paritaprevir/Ombitasvir 
E □ Sofosbuvir 


5. Quels tests recherchant des marqueurs 


non invasifs peuvent etre utilises pourstatuer 


1 2. Concernant la conjonctivite allergique, 


sur le degre de fibrose hepatique ? 


la(les)quelle(s) des propositions suivantes 


A □ Actitest® 


est (sont) exacte(s) ? 


B □ Fibrometre® 


A □ Elle est caracterise notamment 


C □ Fibrotest® 


par une hyperemie des vaisseaux superficiels 


D □ Hepascore® 


de la conjonctive 


E □ La ponction biopsie hepatique 


B □ Elle se prend en charge de la meme maniere 
quel’oeilsec 


6. Que detectent les tests Elisa pour le diagnostic 


C □ La prise en charge implique I’eviction de tout 


de I'hepatite C ? 


allergene 


A □ L’antigene de core 


D □ Le traitement de premiere intention associe 


B □ Des immunoglobulines A (IgA) 


lavage oculaire et collyre anti-allergique 


C □ Des immunoglobulines D (IgD) 


E □ Elle evoluetressouvent vers une atteinte 


D □ Des immunoglobulines E (IgE) 


de la cornee impliquant une consultation medicale 


E □ Des immunoglobulines G (IgG) 


d’urgence 
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1 3. Concernant la prise en charge des pathologies 
palpebrales, la(les)quelle(s) des propositions 
suivantes est (sont) exacte(s) ? 

A □ Le traitement du chalazion est identique a celui 
de I'orgelet, a savoir un nettoyage oculaire suivi 
de I'instillation d’un collyre antiseptique 
B □ L’orgelet est une pathologie inflammatoire 
non infectieuse 

C □ L’usage de gel ophtalmique nettoyant est proscrit 
au cours de la blepharite ciliaire 
D □ La blepharite ciliaire se definit comme une 
inflammation squameuse, le plus souvent bilaterale, 
des bords libres de la paupiere 
E □ Les complications de I’orgelet sont rares mais 
potentiellement graves avec un risque de necrose 
infectieuse et extensive des tissus sous-cutanes 

14. Parmi lessignescliniques suivants, 
quels sont ceux qui peuvent etre attribues 
a I'alcoolo-dependance ? 

A □ Tremblements 
B □ Tachycardie 
C □ Hemorragies 
D □ Psoriasis 
E □ Anxiete 

1 5. Quelles sont les bonnes affirmations a propos 
du baclofene ? 

A □ La dose maximale quotidienne autorisee 
est de 1 00 mg 

B □ La dose maximale quotidienne autorisee 
est de 300 mg 

C □ La posologie initiale est de 1 5 mg/jour pendant 
deux a trois jours 

D □ La posologie initiale est de 50 mg/jour pendant 
deux a trois jours 

E □ L’arret du traitement doit se faire progressivement 

16. Que peut consommer une femme traitee 
par chimiotherapie pour un cancer du sein ? 

A □ Des phytomedicaments a base de gingembre 
pour limiter les nausees et vomissements 
chimio-induits 

B □ Une decoction a base de desmodium 
pour prevenir une hepatotoxicite 
C □ Des phytomedicaments a base de millepertuis 
en cas de deprime 



D □ Ponctuellement, des infusions de sauge en cas 
de bouffees de chaleur 

E □ Legalon® pour prevenir une hepatotoxicite 

1 7. Quelles plantes peuvent etre employees pour 
reduire les bouffees de chaleur d'une femme traitee 
pour un cancer du sein hormonodependant 

par une chimiotherapie anticancereuse ? 

A □ Sauge 
B □ Trefle rouge 
C □ Houblon 
D □ Soja 

E □ Cimicifuga racemosa ou Actee a grappes 

1 8. Parmi les affirmations suivantes concernant 
les stomies, la(les)quelle(s) est (sont) exacte(s) ? 

A □ Les poches vidangeables sont videes 
quotidiennement 

B □ Les poches fermees sont remplacees toutes 
les trois a quatre heures apres chaque remplissage 
et de preference avant les repas 
C □ Le support des systemes deux pieces est 
change tous les trois a quatre jours 
D □ La toilette doit etre effectuee quotidiennement, 
a chaque changement d’appareillage 
E □ Les bains ou les douches sont proscrits 
car les appareillages sont permeables 

19. Quelles sont les recommandations de prise 

du traitement hormonal substitutif chez une femme 
presentant des troubles climateriques malgre 
la presence de menstruations ? 

A □ Prise d’un estrogene en continu 
B □ Prise d’un estrogene seulement en fin de cycle 
CD Prise d’un progestatifen continu 
D □ Prise d’un progestatif seulement en fin de cycle 
E □ Maintien du progestatif pendant les regies 

20. Parmi les cancers suivants, lequel (lesquels) 
presente(nt) une incidence superieure 

en cas de traitement hormonal substitutif 
de la menopause ? 

A □ Sein 
B □ Ovaire 
C □ Endometre 
D □ Colorectal 
E □ Vessie 
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Reponses au QCM du n° 551 

1 A, C. Avantd’envisager une stimulation 
ovarienne, I’obesite doit etre prise en 
charge. Gonadotrophine chorionique 
Endo® 5 000 Ul peut induire une reaction 
positive aux tests antidopage. 

2A, C, D. Les anticorps monoclonaux 
ne sont pas hepatotoxiques et la 
myelotoxicite n’est pas un effet de classe 
significatif. 

3A, C, E. Les stomatites surviennent 
chez plus de 44 % des patients sous 
inhibiteurs de mTOR (mammalian target 
of rapamycin), il s’agit done d’un effet 
secondaire frequent de ces molecules. 
Les etudes realisees chez I’animal ont 
mis en evidence une toxicite conduisant 
a des malformations foetales justif iant de 
contre-indiquer ces medicaments au 
cours de la grossesse etchez les femmes 
en age de procreer. 

4B, C, D. Au grade 2, le traitement 
anticancereux est maintenu et 
I’application de dermocorticoi'des peut 
etre envisagee. Afin de diminuer la 
douleur, des topiques antalgiques a base 
de lidocaine 2 % peuvent etre utilises en 
application locale. 

5B, C, E. Les inhibiteurs de tyrosine 
kinase sont des molecules de petite taille 
qui ont la capacite de diffuser a travers 
la membrane plasmique des cellules et 
d’interagir avec le site de fixation 
de I’adenosine triphosphate (ATP). 
Les inhibiteurs de Janus kinase (JAK), 
nouvelles molecules actives, ciblent la 
voie de signalisation dependante des 
recepteurs aux cytokines. 

6E. En cas de secheresse oculaire legere, 
I’utilisation de solutions salines, comme 
les larmes artificiel les, peut etre 
conseillee. En cas de conjonctivite 
supposee non compliquee, un lavage 
oculaire suivi de I’instillation d’anti- 
septiques locaux peut etre propose. 
Le port de lentilles de contact est 
deconseille tandis que I’hydroxypropyl- 
guar et les polymeres d’acide 



hyaluronique sont indiques, en raison 
d’une forte viscosite ainsi que d’une forte 
remanence. 

7 A, B, D, E. La rifampicine, inducteur 
enzymatique, est deconseillee avec les 
inhibiteurs de tyrosine kinase tout comme 
I’association avec lafluoxetine, inhibiteur 
enzymatique. 

8A, B, E. Les diuretiques doivent etre 
employes avec prudence en raison 
du risque d'insuffisance renale 
potentialise sous therapies ciblees. 
L’arret temporaire de I’anti -Vascular 
endothelial growth factor receptor 
(VEGFR) doit etre envisage en cas de non- 
controle de la tension arterielle malgre 
I’utilisation d’antihypertenseurs, 
d’hypertension arterielle (HTA) sympto- 
matique, de pression arterielle diastolique 
> 1 1 0 mmHg ou d’HTA de grade 3. 

9A, B, D, E. Le syndrome main-pied, 
la diarrhee, les douleurs musculo- 
squelettiques et les cedemes peri- 
orbitaires sont specifiques des inhibiteurs 
de tyrosine kinase. 

10B, C, D, E. En cas de douleurs de 
forte intensite, des bains de bouche 
enrichis en morphine 2,4 % toutes les 
4 heures a distance des repas peuvent 
etre proposes sur prescription medicale. 

1 1 C, D. Le jus de pamplemousse et 
I’huile essentielle de menthe sont 
inhibiteurs du cytochrome P 450 3A4. 

12A, C, D. L’interaction entre aliments 
riches en vitamine K et medicaments 
anticoagulants antivitamine K (AVK) est 
une interaction pharmacodynamique. 
Les boissons gazeuses provoquent une 
degradation precoce du valproate de 
sodium. Le millepertuis est un inducteur 
enzymatique du cytochrome P 450. 

13A, C, D, E. Un repas riche en fibres 
diminue I’absorption desantidepresseurs 
tricycliques. 

14A, C, D, E. Dans la maladie de 
Gaucher, I’accumulation anormale de 
glucosylceramide dans certaines cellules 
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entrafne une sensation de fatigue, une 
augmentation de volume du ventre, des 
douleurs des os et des saignements du 
nez, des gencives ainsi que des 
hematomes qui apparaissent en 
I’absence de traumatisme. 

1 5B, C, D. Le type 1 de la maladie de 
Gaucher concerne 95 % des cas. II existe 
des formes asymptomatiques. 

16A, B. En ingerant une puce infestee, 
le chien peut contracter une filariose 
(nematode du genre Dipetalonema) ou 
une teniase (cestode du genre 
Dipylidium). Si les dejections de la puce 
peuvent renfermer des bacteries telles 
que Bartonella henselae, ces dernieres ne 
s’averent pathogenes que chez I’homme 
apres griffure par le felin. Aucun autre 
agent n’est decrit comme pathogene 
chez les carnivores domestiques apres 
transmission par les puces. 

17B, E. Le propoxur augmente la 
transmission cholinergique de fagon 
indirecte en inhibant les cholinesterases 
responsables de la degradation de 
I’acetylcholine. Le spinosad agit, quant 
a lui, directement, en stimulant les 
recepteurs nicotiniques a I’acetylcholine. 

18B, C, D. Un indice de masse 
corporelle (IMC) normal n’exclut pas une 
denutrition et un sujet en surcharge 
ponderale peut etre denutri (perte de 
muscle essentiellement). L'EPA® est une 
reglette devaluation de la prise 
alimentaire utilisable en pratique de ville. 
L’objectif est de maintenir le poids 
habituel. II faut conseiller de fractionner 
les repas en quatre a six prises par jour et 
de maintenir une activite physique. 

19A, B, C. Clomifene (Clomid®), 
follitropine a (Gonal-f®) et gonadoreline 
(Lutrelef®). 

20B, E. Les gonadotrophines urinaires 
et les antagonistes GnRH peuvent etre 
responsables du developpement de 
kystes ovariens. 
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